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ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO SOBRE LA EXPRESIÓN Y 
DISTRIBUCIÓN DE LA SUSTANCIA P Y DEL RECEPTOR NK1 EN LA 
PRÓSTATA HUMANA NORMAL Y PATOLÓGICA. 
Resumen 
Introducción: 
El cáncer de próstata (CPr) es, entre los hombres, el segundo cáncer más 
común en todo el mundo (15.0%), por detrás del cáncer de pulmón (16.7%), 
registrándose en 2012 alrededor de 1,1 millones de nuevos casos en todo el 
mundo. Además, se considera la quinta causa más común de muerte por cáncer 
entre los hombres.  
Existen varios estudios que indican que la sustancia P (SP) y su receptor 
NK-1 (NK-1R) están involucrados en la progresión del cáncer. Se conoce que 
SP es un mitógeno universal en las células tumorales y que inhibe el proceso de 
apoptosis en estas células y que provoca la proliferación de células endoteliales, 
promueve la angiogénesis y está involucrado en la migración de células 
tumorales para la invasión y metástasis. 
Objetivos:  
 General: Analizar mediante técnicas inmunohistoquímicas la 
expresión, localización y distribución de la SP/NK-1R en la próstata 
humana normal y tumoral y su asociación con la progresión del 
CPr. 
 Específicos: Comparar la expresión, localización y distribución de 
SP/NK-1R en el tejido normal y tumoral en el CPr. Analizar la 
asociación entre la expresión de SP/NK-1R y el riesgo de 
recurrencia y mortalidad asociada al CPr. Identificar los factores 




(histológicos, bioquímicos y moleculares) asociados a la 
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global 
específica del CPr. 
Material y método: 
Población: se analizaron muestras procedentes de prostatectomías 
radicales vía laparoscópica realizadas entre el 01/01/2009 y el 31/12/2019 que 
estaban custodiadas en el archivo general de Anatomía Patológica del HSJDA. 
Las muestras debían estar en buen estado de conservación y sin artefactos en 
su procesamiento. No se seleccionaban bloques que tuvieran escasa 
representación tumoral (menos de un 5% del volumen de la pieza) que tras la 
revisión por dos patólogos es difícil de detectar tejido tumoral. 
Diseño: estudio de cohortes retrospectivas mediante estudio anatómico-
morfológico semicuantitativo de la expresión y distribución de la SP/NK-1R con 
técnicas inmunohistoquímicas y análisis de datos clínicos con seguimiento de la 
cohorte de casos 10 años. 
Ámbito: pacientes pertenecientes al Área dependiente del Hospital San 
Juan de Dios del Aljarafe (Bormujos, Sevilla) (HSJDA). 
Periodo de estudio: desde el momento del diagnóstico en el año 2009 
hasta el 30 junio 2018 o fecha de fallecimiento. 
Tamaño muestral: se calculó una muestra de 54 casos (27 de tejido 
normal y 27 de tejido tumoral) para detectar una diferencia de expresión de SP 
y NK-1R del 11.5% en el tejido normal (estroma) y del 55.7% en el tejido tumoral 
(nivel de confianza del 95% y potencia del 90%). Por todo ello, y teniendo en 
cuenta posibles pérdidas durante el procesamiento se tomó una muestra de 
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muestras (30 de tejido normal y 30 de tejido tumoral) procedentes de 30 
pacientes prostatectomizados por CPr. Se realizó un muestreo aleatorio simple 
mediante una tabla de números aleatorios. 
Variables de estudio: dependientes (nivel de expresión y distribución de 
la SP y su receptor NK-1R, exitus, supervivencia, recidiva y metástasis) e 
independientes (la edad, el diagnóstico histológico, el estadio TNM, el grado de 
Gleason, los valores plasmáticos de PSA a lo largo del periodo de seguimiento 
y expresión inmunohistoquímica de los protooncogenes Bcl2 y p53, entre otras). 
Fuentes de datos: las muestras biológicas proceden del archivo general 
de Anatomía Patológica del HSJDA. Para los datos clínicos: historia clínica digital 
(DIRAYA) de Atención Primaria y Especializada (Estación Clínica), TiCares 
(HSJDA) 
Análisis estadístico: los datos se registraron en una hoja de cálculo 
Excel®. Una vez depurados los datos, se analizaron mediante el programa 
estadístico IBM® Statistical Package for the Social Sciences versión 22. Se hizo 
una exploración de los datos y se realizó el análisis estadístico descriptivo, 
bivariante-inferencial, multivariante mediante análisis de riesgos proporcionales 
de Cox y análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier. En todos 
los contrastes de hipótesis se ha considerado un nivel de significación α del 5% 
(p< 0,05) 
Consideraciones bioéticas: Este proyecto ha sido aprobado por el 
Comité de Bioética de la Investigación (CEIC) de los Hospitales Virgen 
Macarena-Virgen del Rocío. 
Resultados:  




Se analizaron 60 muestras (30 de tejido normal y 30 de tejido tumoral) 
procedentes de 30 pacientes intervenidos de adenocarcinoma de próstata por 
vía laparoscópica. La edad mediana (RIC) de los pacientes fue de 65,0 (58,0 ; 
68,2) años. Durante los 10 años de seguimiento de los pacientes no se produjo 
ningún exitus por causas relacionadas con el adenocarcinoma de próstata ni se 
detectaron metástasis a distancia. 
Por primera vez, se ha puesto de manifiesto la expresión de la SP/NK-1R 
en el CPr humano, siendo superior en el tejido tumoral que en el normal 
(p=0,0005). Los tumores con una puntuación de Gleason≥7 expresan más SP 
(4,0 vs 4,0; p=0,013) y NK-1R (3,0 vs 0,0; p=0,0005). Los tumores que 
desarrollaron una recidiva bioquímica antes de los 5 o 10 años de evolución 
postquirúrgica presentaban mayor expresión de SP (6,0 vs 5,0; p= 0,003) y NK-
1R (4,5 vs 0,0; p=0,0005). La expresión de NK-1R en citoplasma es más intensa 
en tumores Bcl2 positivos (87,0% vs 43,2%; p= 0,001). Los tumores p53 positivos 
(81,8% vs 47,4%; p=0.013) se asocian a niveles más altos de SP a nivel nuclear 
(p=0,038). No se ha podido demostrar la asociación de Bcl2 ó p53 con la SLE.  
También se ha puesto de manifiesto por primera vez que a mayor 
expresión de SP a nivel nuclear de las células tumorales (p=0,0005) y estromales 
menor SLE a 5 años (p=0,0005); lo que también se ha demostrado cuando la 
expresión de NK-1R aumenta a nivel nuclear en las células neoplásicas del CPr 
(p=0,002).  
Conclusiones: 
Por primera vez se ha demostrado que SP/NK-1R se expresan tanto en células 
normales como en células tumorales del CPr, así como en las células 
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estromales; siendo superior en el tejido tumoral que en el normal. La expresión 
de SP/NK-1R en CPr se asocia a una menor SLE a 1, 5 y 10 años y por tanto 
con la aparición de recidivas bioquímicas. Se hacen necesarios estudios 
prospectivos con mayor muestra para establecer definitivamente las 
asociaciones arriba descritas. 
Palabras clave (MeSH): Prostatic Neoplasms, Substance P, Neurokinin-
1 Receptors, Recurrence, Survival, Immunohistochemistry.  































1.1 Definición del problema 
El cáncer es una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel 
mundial. Se estima que en el año 2012 se diagnosticaron 14 millones de nuevos 
casos y hubo unas 8 millones de muertes relacionadas con el cáncer. Estas 
estimaciones corresponden a tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas 
por edad de 182 y 102 por 100.000 personas, respectivamente (1). 
El cáncer de próstata (CPr) es, entre los hombres, el segundo cáncer más 
común en todo el mundo (15.0%), por detrás del cáncer de pulmón (16.7%), 
registrándose en 2012 alrededor de 1,1 millones de nuevos casos en todo el 
mundo. Además, se considera la quinta causa más común de muerte por cáncer 
entre los hombres (1).  
Existen varios estudios que indican que la sustancia P (SP) y su receptor 
NK-1 (NK-1R) están involucrados en la progresión del cáncer (2–5). Se conoce 
que SP es un mitógeno universal en las células tumorales y que inhibe el proceso 
de apoptosis en estas células. Se sabe que este péptido provoca la proliferación 
de células endoteliales, promueve la angiogénesis y está involucrado en la 
migración de células tumorales para la invasión y metástasis (2–4,6,7). Por todo 
ello, en el futuro, la vía SP/NK-1R puede significar una nueva estrategia en el 
tratamiento del cáncer mediante el bloqueo de la unión de la SP con su receptor 
(8) . 
 




1.2 La próstata 
1.2.1 Anatomía de la próstata 
La próstata es una glándula del tamaño de una nuez que rodea la parte 
superior de la uretra masculina, justo por debajo de la salida de la vejiga. Su 
crecimiento y función son controlados por la acción de las hormonas masculinas. 
Entre sus funciones está la de producir parte de los componentes del fluido 
seminal. Tiene unos 3 cm de longitud, un peso de unos 20 g en el hombre adulto,  
por lo que es la glándula accesoria mayor del aparato reproductor masculino. 
Tiene un color gris rojizo, algunas veces blanquecino, y su consistencia es firme 
y elástica al tacto (9–11).  
La próstata fue comparada morfológicamente por Winslow con una 
castaña. En realidad es de forma cónica y aplastada de delante a atrás. Su base 
es superior y su eje no es exactamente vertical, sino ligeramente oblicuo de 
arriba a abajo y de atrás a delante formando con el eje vertical un ángulo de 20 
a 25 grados. Está profundamente situada en la excavación pélvica debajo de la 
vejiga, encima de la aponeurosis perineal media, detrás de la sínfisis púbica y 
delante de la ampolla rectal.  
Está constituida por una porción glandular que constituye casi dos tercios 
del volumen de la próstata, y una porción de naturaleza fibromuscular que 
constituye el tercio restante. Se pueden describir en ella una cara superior, un 
vértice, una cara anterior, una cara posterior y dos bordes laterales (9,12,13);  
 La cara anterior es corta, casi vertical (algo oblicua hacia  y adelante) en 
relación con la sínfisis púbica pero a distancia de la misma. 
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 La cara posterior es alargada y abombada; ancha en la porción superior 
y se va estrechando progresivamente a medida que descendemos por 
ella. Forma un plano oblicuo de arriba abajo y de detrás hacia delante. 
Presenta una ligera depresión media que la recorre verticalmente en toda 
su longitud y la divide en dos lóbulos laterales; además produce una 
escotadura el límite posterior de la base que recibe el nombre de incisura 
prostática. Esta cara está en relación con la ampolla rectal. 
 Los dos bordes laterales son anchos y redondeados; por eso, ciertos 
autores los consideran como caras ligeramente oblicuas hacia abajo y 
adentro en el sentido vertical, oblicuas hacia atrás y afuera en el sentido 
anteroposterior. Estos bordes se apoyan en los músculos elevadores del 
ano. 
 La cara superior o base es la más compleja. Está en relación íntima con 
la vejiga, que descansa sobre ella, con las vesículas seminales y los 
conductos deferentes. Una vez separada de estos órganos aparece como 
un triángulo de ángulos muy redondeados y base posterior escotada. El 
ángulo anterior del triángulo está ocupado por la sección de la uretra. Por 
detrás de éste conducto se agrupa la masa glandular, ligeramente 
bilobulada. La glándula es casi por completo retrouretral. Una cresta 
transversal permite dividirla en tres zonas: Una vertiente anterior, en 
contacto con la vejiga, una vertiente posterior que está ocupada en parte 
por una depresión transversal y que aloja a los conductos deferentes, las 
vesículas seminales y los vasos sanguíneos y, por último, un lóbulo 
medio. 




 El vértice o pico prostático está truncado y centrado por la uretra que 
emerge de la glándula en ese punto, convirtiéndose a partir de entonces 





Aunque no se distinguen de manera clara, tradicionalmente se han 
descrito los siguientes lóbulos en la próstata (14): 
Ilustración 1. Corte axial de la próstata humana para ilustrar su estructura y relaciones. 
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 Un lóbulo anterior o istmo que se sitúa delante de la uretra. Tiene una 
composición fibromuscular. Las fibras musculares representan la 
prolongación superior del músculo esfínter de la uretra. Éste lóbulo 
contiene muy poco o ningún tejido glandular.  
 Un lóbulo posterior que se sitúa detrás de la uretra y de los conductos 
eyaculadores. Se palpa fácilmente con tacto rectal. 
 Dos lóbulos laterales que se sitúan a cada lado de la uretra y constituyen 
la mayor porción del volumen de la próstata.  
 Un lóbulo medio que se sitúa entre la uretra y los conductos eyaculadores 
y se relaciona estrechamente con el cuello de la vejiga. 
 
Ilustración 2. Corte axial y sagital de la próstata humana y los conductos eyaculadores. 
Modificado de Kierszenbaum y Tres, 2012. 




Usando modelos tridimensionales, en 1981, McNeal (14) puso de 
manifiesto la complejidad estructural de la próstata y sus relaciones. Según este 
autor en la próstata se describen cuatro regiones anatómicas. Cada una de ellas 
guarda una relación específica con un punto de referencia anatómico central, la 
uretra. 
 Zona de transición: está constituida por dos lóbulos que rodean el 
segmento proximal de la uretra prostática, en posición anteromedial 
respecto a la zona periférica. En condiciones normales, sólo constituye el 
5% de la masa glandular prostática. En ella asientan la mayoría de las 
hiperplasias benignas de próstata (HBP). 
 Zona central: se sitúa en la porción supero-posterior del segmento 
proximal de la uretra rodeando a los conductos eyaculadores. Constituye 
la mayor parte de la base de la próstata y en torno al 20% de la masa 
glandular. 
 Zona periférica: rodea a la zona central por detrás, lateralmente y por 
debajo. Comprende el 70% de la masa glandular. Es en esta zona donde 
asientan la mayoría de los adenocarcinomas de próstata, seguida a 
distancia de la zona de transición y de forma esporádica, en el resto de la 
próstata. En ella no suelen asentar las HBP. 
 Zona del estroma fibromuscular anterior: se continúa por la parte superior 
con la cara anterior del cuello vesical y por la inferior con el esfínter 
estriado externo. Esta zona carece de componente glandular. 
 Zona periuretral: está limitada alrededor del segmento proximal de la 
uretra y al colículo seminal. Está constituida por glándulas atróficas 
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situadas en el interior del esfínter liso. Constituye menos del 1% de la 
masa glandular total. 
Por motivos de simplificación, la anatomía zonal de la próstata descrita 
por McNeal puede agruparse en dos zonas: una zona interna constituida 
principalmente por la zona de transición y una zona externa, constituida por la 
zona periférica y la central. La clasificación propuesta por McNeal y su versión 
simplificada son pertinentes debido a la distribución topográfica preferente de 
cada patología de la próstata; siendo la zona periférica más propensa a los 
procesos inflamatorios y, suele ser el origen de la mayor parte de los 
adenocarcinomas de próstata; los otros carcinomas proceden de la zona de 
transición y suelen ser en su mayoría tumores descubiertos de forma fortuita. 
Mientras, la zona central es respetada por los procesos inflamatorios; y los 
carcinomas sólo se observan en ella por extensión a la vecindad. La zona de 
transición y la periuretral son los sitios predilectos para el asiento de las HBP 
(12,14–16). 
1.2.1.1 Relaciones anatómicas de la próstata 
La próstata se sitúa en la encrucijada urogenital, alrededor de la uretra y 
de los conductos eyaculadores que la atraviesan. Se halla, pues, en relación 
íntima con el aparato esfinteriano uretrovesical. Alrededor de la próstata, el tejido 
celular pélvico se aplasta en láminas más o menos densas llamadas aponeurosis 
pélvicas, que la limitan y la aíslan de las paredes y de las vísceras que ocupan 
la pelvis menor constituyendo un verdadero compartimento. Por mediación de 
las paredes de éste compartimento, entra en relación con las paredes y los 
órganos pélvicos (9). 




 Relaciones intrínsecas 
La próstata forma prácticamente un mismo cuerpo con otras estructuras 
del aparato urogenital como son: la uretra prostática, el aparato esfinteriano 
uretrovesical, el utrículo prostático y los conductos eyaculadores. 
 Uretra prostática. La uretra desde su origen a nivel del cuello cervical 
hasta el punto en inicia su recorrido a través de la aponeurosis media, 
está en relación con la próstata. La uretra prostática atraviesa esta 
glándula de arriba abajo desde la parte más anterior de su base hasta la 
parte posterior del vértice. La uretra prostática tiene de 2,5 a 3 cm de 
longitud y un diámetro de 1,1 a 1,5 cm. Describe una curva de concavidad 
anterior. En la unión del tercio superior con el tercio medio, aparece una 
dilatación en la luz uretral llamada seno prostático. A nivel de la pared 
posterior, aparece una angulación conocida como curva de Merckel o 
ángulo de Dixon. En la abertura de éste ángulo se encuentra una 
eminencia músculo-eréctil llamada verumontanum, colliculus seminalis o 
caput gallinaginis. En su polo superior, se forman dos crestas conocidas 
como frenillos del veru, que se pierden divergiendo en el labio posterior 
del cuello vesical, limitando entre sí una ligera depresión llamada fosita 
prostática. En ésta, se abren numerosos orificios glandulares puntiformes 
donde vierten su contenido los acinos del grupo subcervical de la glándula 
prostática. A cada lado del relieve del veru la pared posterior de la uretra 
se deprime para formar el canal lateromontanal. En él, se abren algunos 
orificios glandulares prostáticos posteriores y laterales. Los orificios de las 
otras glándulas se abren en las paredes anteriores y laterales. Con este 
Luis Gabriel Luque Romero 
19 
 
tramo de la uretra se relacionan las siguientes estructuras: los esfínteres 
liso y estriado, la cavidad diverticular, el utrículo prostático y los dos 
conductos eyaculadores (9).  
 Los conductos prostáticos (de 20 a 30) se abren principalmente a los 
surcos –senos prostáticos- situados a cada lado del colículo seminal en la 
pared posterior de la uretra prostática. A través de ellos, se conduce hacia 
la uretra el líquido prostático, una secreción lechosa y fina que aporta 
cerca del 20% del volumen del líquido seminal. Éste último está 
compuesto por una mezcla de las secreciones producidas por los 
testículos, las vesículas seminales, la próstata y las glándulas 
bulbouretrales (9,10). 
 Esfínter liso. Este anillo muscular rodea el origen de la uretra prostática 
sustituyendo su deficiente musculatura circular. Sólo la parte posterior de 
éste anillo está en relación con la próstata (9). 
 Esfínter estriado (esfínter externo de la uretra). Alrededor de la uretra 
membranosa y del vértice prostático persiste un anillo muscular, reliquia 
de la disposición primitiva de éste aparato muscular. Más arriba, las fibras 
circulares están interrumpidas en la cara posterior de la glándula. Mientras 
el esfínter liso de la uretra presenta oposición de manera constante por 
su tono a la salida de la orina y al reflujo del líquido espermático hacia la 
vejiga, el esfínter estriado constituye el órgano de oclusión vesical 
voluntaria y se relaciona con la expresión de las glándulas prostáticas por 
su contracción en el momento de la eyaculación (9). 




 Conductos eyaculadores. Son conductos de 2,5 cm de longitud que 
discurren oblicuamente hacia abajo y adelante aproximándose 
ligeramente uno al otro y limitan por detrás la comisura preespermática de 
la próstata. Están separados por el utrículo prostático y terminan en el 
verumontanum a uno y otro lado de la hendidura utricular en el llamado 
seno prostático (9,10). 
 Compartimento prostático 
La condensación del tejido pélvico alrededor de la próstata la aísla en un 
compartimento por mediación del cual se establecen las relaciones con las 
formaciones circundantes. A éste compartimento se le denomina erróneamente 
cápsula prostática (9,10).  
El estroma conjuntivo-muscular forma alrededor de la glándula varias 
capas concéntricas denominadas cáscara o zona de Retzius. En el espesor de 
ésta cáscara, se alojan multitud de venas anastomosadas en plexos formando 
una especie de sistema cavernoso al que drenan las venas prostáticas y la 
mayoría de las venas vesicales. En la cara profunda de la zona de Retzius, se 
originan una serie de tabiques que se dirigen hacia el centro del órgano 
circunscribiendo cierto número de compartimentos en los que se acumulan los 
acinos glandulares (9).  
El fondo del compartimento prostático está formado por el plano perineal 
en la separación que media entre los fascículos internos de los elevadores. A 
éste plano se le denomina suelo o diafragma urogenital y se extiende entre las 
dos ramas isquio-pubianas. Está formado por tres formaciones transversales que 
se suceden de delante atrás: el ligamento arquatum, el ligamento transverso de 
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Henle y la aponeurosis perineal media. Entre el ligamento de Henle y la 
aponeurosis media se abre un hiato por el que la uretra abandona la cavidad 
pélvica y sobre el que descansa el vértice prostático. El ligamento de Henle y la 
aponeurosis media forman el suelo del compartimento prostático (9).  
La pared anterior del compartimento prostático está delimitada por una 
delgada hoja que se pierde en contacto con el cuello vesical y que recibe el 
nombre de lámina preprostática, hoja isquio-pre-uretro-prostática de Farabeuf o 
lámina de Zuckerkandl. Esta hoja parece continuarse más allá del cuello con la 
aponeurosis pre-vesical y parece tener relación con la vaina vascular de los 
vasos vesicales anteriores (9).  
Por detrás, el compartimento prostático está cerrado por la aponeurosis 
prostatoperitoneal de Denonvilliers. Ésta lámina cuadrilátera de tejido músculo-
conjuntivo denso tiene de 2 a 3 mm de espesor y se eleva por encima de la 
aponeurosis perineal media. Se extiende entre la aponeurosis latero-prostática, 
entre ambos elevadores y separa la próstata del recto. Más allá de la base 
prostática, se desdobla para envainar las vesículas seminales y la parte terminal 
de los conductos deferentes. Acaba en el fondo de saco peritoneal vésico-rectal 
de Douglas (9).  
Lateralmente la próstata está sostenida por dos hojas sagitales que 
partiendo por detrás de la cara anterior del sacro, siguen las caras laterales del 
recto, posteriormente las de la próstata para terminar en la cara posterior de las 
sínfisis del pubis. A estas láminas se les denomina sacro-recto-génito-púbicas. 
Son bastante gruesas y se disponen en sentido vertical, ligeramente inclinadas 
hacia abajo y adentro. Están constituidas por tejido conjuntivo fibromuscular, se 




adhieren a la glándula y contienen las venas periprostáticas. Estas láminas 
latero-prostáticas forman parte del aparato de suspensión de las vísceras 
pélvicas (9,10). 
Por la parte de arriba el compartimento prostático no tiene pared propia 
comunicando directamente con el compartimento vesical. La vejiga descansa en 
él y lo cierra. Entre la próstata y las paredes de su compartimento existe una 
vaina de tejido celular periprostático localizado preferentemente en la parte 
posterior y lateral (9,10). 
 Relaciones extrínsecas 
1.2.1.1.3.1 Relaciones anteriores 
La cara anterior de la próstata, cubierta por el esfínter externo de la uretra, 
luego por la hojilla preprostática, se relaciona con la sínfisis del pubis pero a una 
distancia de entre 2 y 3 cm. El espacio entre la glándula y la sínfisis se conoce 
como compartimento preprostático que queda limitado: por delante por la sínfisis, 
por detrás por la hoja preprostática, por arriba por los ligamentos pubovesicales, 
por donde comunica con el espacio de Retzius y la cara anteroinferior de la 
vejiga, por abajo por el ligamento arquatum y por el ligamento transverso de la 
pelvis, y lateralmente por los fascículos internos de los elevadores (9,10). 
Este compartimento contiene vasos en un tejido celular adiposo más o 
menos denso sobretodo destaca el rico plexo venoso de Santorini que conecta 
por una parte con las venas prevesicales y vesicales inferiores y, por otra con las 
venas pudendas internas, que proceden de la bifurcación de la vena dorsal del 
pene. También contiene arterias de poca importancia, ramas de la pudenda 
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interna que avanzan por el espesor de la pared anterior del diafragma urogenital 
antes de convertirse en arteria dorsal del pene. También se encuentran las 
arterias vesicales anteriores ascendentes y una arteria adiposa, todas ramas de 
la pudenda; y algunos ramos retro-sinfisiarios originados en las arterias 
obturatrices y pequeñas arterias derivadas de las transversales suprapúbicas 
subsidiaria de la arteria epigástrica. Este espacio anterior constituye una vía 
quirúrgica clásica descrita originalmente por Terencio Millín (9,10).  
1.2.1.1.3.2 Relaciones laterales 
Los bordes laterales de la próstata mediante las láminas latero-prostáticas 
se apoyan en los fascículos internos de los músculos elevadores del ano. Por 
fuera y por debajo del cual se localiza la fosa isquio-rectal. Entre la glándula y la 
aponeurosis latero-prostática, se sitúan los importantes plexos venosos latero-
prostáticos. En este punto la excavación pélvica es muy estrecha y la glándula 
queda empotrada entre las paredes y las partes blandas que tapizan éstas 
(9,10). 
1.2.1.1.3.3 Relaciones posteriores 
Por la cara posterior, la próstata tiene una relación íntima con la cara 
anterior de la ampolla rectal. El recto se sitúa bajo la vejiga y la próstata formando 
una especie de casquete sub y retro-prostático. Tanto la próstata como este 
segmento del tubo digestivo, están separados por la aponeurosis de 
Denonvilliers. Entre la aponeurosis y la glándula se encuentra el espacio 
desplegable retro-prostático de Proust y Gosset, ocupado por un tejido celular 
interpuesto entre la glándula y la vaina celulosa peri-prostática. Igualmente, entre 




la aponeurosis y la cara anterior del recto, se sitúa el tejido celular pre-rectal 
conocido por los anatomistas como espacio desplegable de Quénu y Hartmann. 
Gracias a esta relación podemos explorar la cara posterior de la glándula 
mediante el tacto rectal (9,10). 
1.2.1.1.3.4 Relaciones inferiores 
El vértice de la próstata se relaciona con el perineo situándose en contacto 
con el diafragma urogenital que perfora la uretra membranosa y se insinúa entre 
el ligamento transverso de la pelvis de Henle y la aponeurosis media. Esta 
aponeurosis comprende dos planos fibrosos que envainan una lámina muscular 
formada por los dos músculos transversos profundos (derecho e izquierdo) que 
quedan separados en la línea media por el rafe fibroso recto-uretral conocido 
como nudo fibroso del perineo de Mercier. A este rafe viene a confluir: por detrás 
las fibras del esfínter anal, por delante las fibras del músculo bulbo-cavernoso y 
lateralmente el músculo transverso superficial. Esta vía ha sido utilizada 
clásicamente como acceso para la prostatectomía perineal descrita por Proust 
(9,10). 
1.2.1.1.3.5 Relaciones superiores 
Tienen un interés quirúrgico en la actualidad. 
La base de la próstata está dividida por una cresta transversal en dos 
vertientes. La vertiente posterior por la que mantiene relación con órganos 
genitales y la vertiente anterior que la relacionan con la vejiga. 
Vertiente posterior. En éste punto presenta la depresión hiliar ocupada por 
el vértice de las dos vesículas seminales y la terminación de los conductos 
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deferentes. Las vesículas seminales divergen ascendiendo aplicadas contra la 
pared posterior de la vejiga y junto con los conductos deferentes, están inmersas 
en un tejido celular denso, que forma parte de la aponeurosis de Denonvilliers y 
las fibras del músculo interseminal de Delbet que contribuye a la evacuación del 
contenido de estos órganos. El fondo de saco peritoneal recto-vesical, recubre 
el fondo de las vesículas y puede descender hasta 15 o 20 mm por debajo de la 
baso prostática, generalmente cuando la vejiga está vacía, pudiendo en este 
momento, casi contactar con la glándula (9). 
Vertiente anterior. Sobre ella descansa la vejiga, entre la uretra y la cresta 
transversal de la base de la próstata, a partir de este punto ambos órganos 
pierden el contacto. Por tanto, la vejiga corresponde a la parte pre-espermática 
de la próstata definida arriba como lóbulo medio. La vejiga descansa por la mitad 
anterior del trígono de Lieutaud. Cuando se desarrolla una hipertrofia prostática, 
se observa de la prominencia de este órgano en la parte posterior del trígono (9).  
Por delante, en el cuello vesical las relaciones son íntimas por continuidad 
de la musculatura cervical y uretral (10). 
1.2.1.2 Irrigación arterial de la próstata 
Las arterias de la próstata son poco voluminosas. Proceden de tres 
orígenes: de la arteria hemorroidal media, de la arteria pudenda interna y de la 
génito-vesical (rama de la hipogástrica). La arteria génito-vesical abandona la 
pared pélvica dirigiéndose abajo y adentro hacia la base de la vejiga. Antes de 
llegar a ella se divide en la rama vesículo-deferencial y la rama vésico-prostática. 
La arteria vésico-prostática se desdobla en la arteria vesical inferior -que a su 
vez da algunas ramas para la base de la próstata- y la arteria prostática. De la 




arteria hemorroidal media y de la pudenda interna nacen una serie de ramas 
accesorias que nutren la región póstero-lateral de la glándula. La arteria 
prostática, suministra el hilio y desciende por los lados de la glándula junto a las 
aponeurosis laterales con grandes venas satélites terminando del vértice 
prostático. De esta arteria se desprenden una serie de ramas por las caras 
laterales de la glándula algunos de los cuales se insinúa entre la base de la 
próstata y la vejiga. De estas ramas nacen bifurcaciones que penetran en el 
parénquima glandular siguiendo los tabiques que lo fragmentan. La cara 
posterior de la próstata es pobre en vascularización a diferencia de las caras 
laterales (9,10). 
1.2.1.3 Drenaje venoso y linfático de la próstata 
Las venas prostáticas se unen para formar un plexo a los lados y en la 
base de la próstata. Este plexo venoso prostático se sitúa entre la cápsula 
venosa de la próstata y la vaina prostática y drena a las venas ilíacas internas. 
El plexo venoso prostático se continúa en la parte superior con el plexo venoso 
vesical y en la posterior con el plexo venoso vertebral interno. Algunas venas 
pre-prostáticas desembocan en el plexo venoso de Santorini y otras confluyen a 
las venas vesicales inferiores. Las venas de los plexos latero-glandulares se 
unen con las venas vesículo-deferenciales constituyendo junto a las vesicales la 
vena génito-vesical de Farabeuf que, a su vez, desemboca en la vena 
hipogástrica (9). 
Los ganglios linfáticos de la próstata ya fueron descritos por Seppey en 
1.845. Nacen alrededor de las paredes de los fondos de saco glandulares (plexos 
periacinosos). Desde aquí, se dirige a la superficie exterior del órgano formando 
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la red peri-prostática más desarrollada en la cara posterior. Esta red termina en 
una red de vasos colectores procedentes de la submucosa de la uretra prostática 
y de los conductos eyaculadores. Entre las dos vesículas seminales, se sitúan 
los linfáticos ascendentes que cruzan a la arteria umbilical para terminar en los 
ganglios linfáticos de la cadena iliaca externa, en conexión con los linfáticos de 
las vesículas y de la base de la vejiga. De la cara posterior de la próstata 
aparecen una serie de vasos laterales que se dirigen hacia afuera y hacia atrás 
para desembocar en los ganglios vesicales laterales y en los ganglios 
hipogástricos medios, en los que podemos encontrar 2 ó 3 pequeños nódulos 
ganglionares. Estos linfáticos laterales son satélites de la arteria prostática. El 
tercer grupo de linfáticos deferentes lo constituye el grupo posterior. Éste está 
en relación con los linfáticos del recto que siguiendo las aponeurosis sacro-recto-
génito-púbicas, terminan en los ganglios sacro-laterales llegando incluso hasta 
los ganglios situados en el promontorio que quedan por debajo de la bifurcación 
aortica. Westhues describió una corriente linfática que llegaría a la encrucijada 
hemorroidal en la pared rectal. Se han descrito igualmente, linfáticos anteriores, 
que son poco numerosos y delgados. Éstos van desde la cara anterior de la 
próstata hacia los ganglios prevesicales. Igualmente, se han descrito algunos 
linfáticos descendentes, satélites de la arteria pudenda interna, que se unen a 
linfáticos de la uretra membranosa para llegar a un ganglio de la cadena 
hipogástrica (9). 
1.2.1.4 Inervación de la próstata 
Los nervios prostáticos emanan del ganglio hipogástrico. Avanzan al lado 
de las arterias y presentan un cierto número de ganglios minúsculos descritos 




por Müller y Reinert. Unos nervios tienen función sensitiva y secretora y se 
dirigen hacia los elementos glandulares; otros, son nervios motores y están 
destinados a la fibras musculares del estroma y de los vasos. Se han descrito 
ramas nerviosas originadas en el tercer y cuarto par sacro que siguen las 
aponeurosis sacro-recto-génito-púbicas para llegar hasta la glándula. Algunos 
de estos nervios se mezclan con las fibras originadas en los plexos hipogástricos 
mientras que otras quedan aisladas. Estos nervios, de diferente origen, forman 
un plexo periprostático antes de terminar en la glándula formando, bien extremos 
libres o bien una serie de corpúsculos terminales.  
En resumen, las fibras parasimpáticas nacen en los nervios esplácnicos 
de la pelvis (S2 a S4) y las simpáticas en el plexo hipogástrico inferior (9). 
1.2.2 Embriología 
La próstata aparece tempranamente durante el desarrollo embrionario, 
como una condensación del mesénquima a lo largo del trayecto pélvico de la 
uretra. Alrededor de la novena semana del desarrollo embrionario, la próstata 
tiene la apariencia y localización propia del adulto (17,18).  
Asociado al desarrollo del sistema de conductos genitales masculinos (el 
conducto deferente y la uretra), se produce la formación de las glándulas 
sexuales accesorias masculinas, las vesículas seminales, la próstata y las 
glándulas bulbouretrales. Estas glándulas se originan como evaginaciones 
epiteliales de los sistemas de conductos a los que están asociados (las vesículas 
seminales proceden de los conductos deferentes y las demás del seno urogenital 
que es el precursor de la uretra). Durante su formación se producen 
interacciones epitelio-mesénquima similares a las que ocurren durante la fase de 
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desarrollo de otras glándulas (14). El mesénquima se condensa más a lo largo 
de la cara posterior de la uretra y en la región del ápex. En la región media, el 
mesénquima altamente condensado está en relación directa con la hilera del 
epitelio columnar alto. Entre su punto medio y el cuello de la vejiga, el segmento 
proximal de la uretra forma un ángulo agudo de vértice anterior. Los conductos 
eyaculadores penetran en el mesénquima a través del que será verumontanum 
que se localiza a nivel del punto medio de la uretra. Estos túbulos tienen su origen 
en los conductos de Wolff, mientras que el estroma, que es indistinguible del 
mesénquima prostático, procede principalmente del seno urogenital. Sin 
embargo, ésta proporción del mesénquima, que rodea a los conductos 
eyaculadores y que se expande proximalmente hasta ocupar completamente la 
base de la próstata, se constituye en el adulto como un área diferenciada que se 
conoce como zona central y, probablemente tenga igualmente su origen en los 
conductos de Wolff, como las vesículas seminales. En conclusión, la próstata 
tiene un doble origen embriológico (17,18). 
Alrededor de la décima semana de gestación, las yemas epiteliales 
empiezan a ramificarse especialmente en dirección posterior y lateral desde la 
cara posterior y probablemente desde la cara lateral de la pared del segmento 
distal de la uretra hacia el mesénquima condensado. Recientes reconstrucciones 
computarizadas de especímenes prostáticos cortados de forma seriada han 
mostrado que los patrones de ramificación que se establecen en estos estadios 
iniciales del desarrollo son idénticos a los que se descubren en la próstata adulta 
(17,18). 




El programa de desarrollo embrionario se activa por los andrógenos 
secretados por el testículo fetal. El tamaño de la próstata en el neonato es menor 
de un centímetro de diámetro y está determinado por un número programado de 
divisiones de las células estromales, después del cual el estroma deja de tener 
un efecto inductor sobre el proceso de ramificación del sistema ductal. 
Específicamente, las células mesenquimales desarrollan receptores para los 
andrógenos que parecen ser el objetivo principal de los andrógenos circulantes. 
En esta fase del desarrollo, las células epiteliales no tienen receptores de 
andrógenos. Una vez activadas por la dihidrotestosterona (DHT), las células 
mesenquimales actúan sobre las células epiteliales mediante la secreción 
paracrina de factores de crecimiento (FGF-10 y TGF-β1) que inducen la 
formación de glándulas, regulando la producción de Sonic hedgehog (Shh) 
(17,18). Mediante este mecanismo, el mesénquima urogenital induce la 
formación de evaginaciones a partir del endodermo del seno urogenital, justo por 
debajo de la vejiga urinaria que van ramificándose progresivamente. El grado de 
gemación depende de la acción inhibidora de BMP-4, que se expresa con mayor 
intensidad en el área lateral de la región donde se han empezado a ramificar los 
conductos prostáticos. En la base de todas estas interacciones a nivel molecular 
encontramos dos factores de transcripción: el Hoxa-13 y el Hoxd-13 que parecen 
determinar que el órgano que se va a formar en esa zona sea la próstata. Se ha 
comprobado que los mutantes homocigotos negativos para estos genes Hox 
desarrollan un número reducido de conductos prostáticos. El epitelio prostático 
en desarrollo induce a mesénquima que lo rodea para que se diferencie hacia 
células musculares lisas. Se han desarrollado experimentos de recombinación 
tisular en los que se demuestra que si combinamos mesodermo de ratones con 
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síndrome de feminización testicular, en los que no existen receptores de 
testosterona, y epitelio normal no se produce diferenciación epitelial, mientras 
que si combinamos mesodermo normal, presenta los receptores de testosterona, 
con epitelio derivado de ratones con síndrome de feminización testicular, el 
desarrollo y diferenciación del epitelio es normal. Luego, la diana de las 
hormonas androgénicas es el componente mesodérmico del primordio glandular. 
Durante la fase de desarrollo, los tejidos que rodean al seno urogenital sintetizan 
5-reductasa que convierte la testosterona en DHT. Mediante la activación de los 
receptores apropiados para cada tipo de testosterona, los tejidos fundamentales 
del aparato reproductor masculino se mantendrán y crecerán (17,18). 
Hasta la pubertad, la próstata no estará expuesta nuevamente a una 
estimulación hormonal. Entonces, la próstata crecerá a un ritmo lento 
alcanzando un tamaño algo inferior a los dos centímetros de diámetro. Durante 
éste período, tanto los conductos como los acinos están revestidos por un 
epitelio que ha sufrido pequeños cambios desde la etapa neonatal. Los espacios 
glandulares están tapizados por un conjunto de células multiestratificadas de 
núcleos oscuros. Superficialmente, se asemeja a la atrofia postinflamatoria en el 
adulto aunque histológicamente son diferentes. La aceleración del crecimiento y 
el proceso de maduración de la glándula parecen concluir alrededor de los veinte 
años de edad (17,18).  
1.2.3 Evolución postnatal de la próstata 
El volumen de la próstata varía mucho según las edades. Rudimentaria 
en el niño, en el que aparece como una herradura aplicada a la parte posterior 
de la uretra, crece bruscamente en la pubertad como las demás formaciones 




genitales, alcanza su desarrollo completo entre los 20 a 25 años de edad y a 
partir de ese momento, parece quedar estacionaria hasta los 40 o 50 años.  
Cuando alcanza en el adulto su desarrollo completo, mide por término 
medio 4,5 centímetros de ancho, 3,5 a 4 centímetros de longitud y 3 centímetros 
de grosor. Su peso es de 20 a 25 g. Alrededor de los cincuenta años de edad, 
en la mayoría de los hombres, se produce un nuevo crecimiento focal en forma 
de hiperplasia nodular benigna (HBP). Éste proceso incrementa 
predominantemente el grosor de la glándula, y menor medida su longitud. En las 
HBP masivas, la glándula prostática se vuelve casi esférica alcanzando 
diámetros iguales o superiores a los 6 cm. Las disecciones de la HBP muestran 
aumento del tamaño de una pequeña región de la glándula. De hecho, una vez 
eliminada la región hiperplásica, el volumen medio de la próstata restante se 
mantiene constante hasta los 70 años o más. Aunque se ha comprobado que el 
resto de la glándula normal (no HBP) más que atrofiarse, puede continuar 
creciendo hasta la senectud (9,17,19). 
1.2.4 Histología 
1.2.4.1 Clínica e histología de la próstata normal 
La próstata es la mayor glándula genital accesoria y está rodeada por una 
cápsula. La próstata humana es un órgano compuesto por elementos 
glandulares y no glandulares. Ambos elementos están tan estrechamente unidos 
que es casi imposible su disección macroscópica. El componente no glandular 
de la próstata se concentra en la región anteromedial, siendo responsable de la 
convexidad anterior del órgano. El contorno glandular de la próstata se asemeja 
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a un disco con alas laterales que envuelven parcialmente la región anterior 
constituida por el tejido no glandular.  
La porción glandular comprende entre 30 y 50 glándulas túbulo-alveolares 
ramificadas que vacían su contenido en la uretra protática a través de unos 
conductos excretores largos. Las glándulas prostáticas se agrupan en tres 
regiones, aunque algunos autores hablan de cuatro, creciendo cada una de un 
segmento distinto de la uretra prostática. En líneas generales distinguimos: 1) 
una zona central con glándulas mucosas periuretrales, 2) una zona de transición 
con glándulas submucosas periuretrales y 3) una zona periférica con glándulas 
ramificadas (compuestas); es en esta última zona donde se generan hasta el 70-
80% de los adenocarcinomas de próstata (20).  
La próstata madura está compuesta por glándulas túbulo-alveolares 
dispuestas en lóbulos rodeados de estroma muscular liso. El epitelio de las 
glándulas está constituido por células secretoras que se apoyan sobre una capa 
de células basales. Se trata de un epitelio cilíndrico simple o pseudoestratificado 
cuyos núcleos se sitúan en la porción basal y sus citoplasmas son de aspecto 
claro. Las células secretoras forman una capa continua alrededor de las luces 
glandulares y se apoyan sobre la lámina propia. Las células glandulares tienen 
muy desarrollados tanto el retículo endoplásmico liso como el aparato de Golgi 
(20–23). Estas células producen el antígeno protático específico, la fosfatasa 
ácida prostática específica (PAP) y son ricas en citoqueratinas (CK) de bajo peso 
molecular CK8 y CK18, detectables mediante técnicas inmunohistoquímicas 
(IHQ).  




Las células basales forman una capa discontinua por fuera de las células 
secretoras. El eje mayor de sus citoplasmas y núcleos se dispone paralelo a la 
membrana basal y por tanto a 90 grados del eje mayor de las células secretoras. 
El citoplasma de estas células es poco visible y sus núcleos son muy alargados. 
Mediante técnicas IHQ se puede poner de manifiesto la presencia característica 
en estas células de citoqueratinas de alto peso molecular (CK5 y CK14) y a nivel 
nuclear de p63. Estas células basales no producen PSA. En el epitelio normal, 
estas células basales están menos diferenciadas que las células secretoras y 
parecen ser las encargadas de la renovación de estas últimas mediante división 
celular, por lo que se trata de un grupo de células madre con capacidad de 
autorrenovarse y dividirse y diferenciarse para mantener el número de células 
secretoras (20,21,23). 
A parte de las células secretoras y las basales se detectan una serie de 
células de estirpe neuroendocrina que constituyen un número minoritario de 
células que se disponen de forma dispersa en el epitelio glandular prostático y 
que expresan positividad mediante IHQ a cromogranina-A y/o sinaptofisina 
(20,21,23). 
La luz glandular está ocupada por la secreción prostática que en 
ocasiones forma estructuras amorfas y densas conocidas como cuerpos 
amiláceos (especialmente en personas mayores), que son ricos en 
glucoproteínas. En algunas ocasiones, contienen depósitos de calcio y en otras 
ocasiones unas estructuras alargadas, poliédricas, más o menos afiladas, 
llamadas cristaloides. Estos cristaloides suelen aparecer en los 
adenocarcinomas de próstata (20,21,23). 
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Las células estromales son ricas en la enzima 5α-reductasa por lo que 
son la fuente principal de dihidrotestosterona (DHT) para las células epiteliales 
adyacentes. La DHT se une a los receptores de andrógenos del citosol y del 
núcleo y estimula la producción de factores de crecimiento mitógenos que 
inducen la proliferación de las células epiteliales y estromales prostáticas. Los 
inhibidores de 5α-reductasa se utilizan en el tratamiento de la hiperplasia 
benigna de próstata ya que al reducir la síntesis de DHT, disminuyen la 
hiperplasia nodular periuretral y por tanto los síntomas urinarios (20,21,23). 
El líquido producido por la próstata forma en torno al 30-50% del volumen 
del líquido seminal, y es rico en ácido cítrico, cinc y enzimas proteolíticas. Tiene 
un pH alcalino ya que una de sus finalidades es neutralizar el pH ácido vaginal. 
A parte de ésta tiene otras funciones como: transportar y aportar nutrientes a los 
espermatozoides y licuar el semen una vez se encuentra en el interior de la 
vagina. Entre los componentes proteicos del líquido prostático destacan: la 
fosfatasa ácida específica de la próstata, la amilasa, la fibrinolisina, y el antígeno 
prostático específico (PSA), que es un marcador serológico que se utiliza, no sin 
controversias, para la detección precoz del CPr. 
Alves et al. analizaron la estructura histológica de las distintas zonas de la 
próstata. En su estudio, no encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre el contenido de las fibras de colágeno entre la zona central y 
la zona posterior (24). Esta similitud encontrada en el citado estudio es 
característica de las dos zonas donde se desarrolla con mayor frecuencia el CPr 
(25–27). En contraste, la zona de transición tenía diferencias estadísticamente 
significativas con la zona posterior. Se obtuvieron resultados similares en otros 




estudios, como las investigaciones de Amin et al. (28), que analizaron el 
componente de colágeno en las tres regiones, y Chagas et al. (29), quienes 
analizaron el colágeno sólo en la zona de transición. 
Otro de los componentes del tejido no glandular es la fibra muscular qque 
fue motivo de atención del estudio de Leimgruber et al. (30). Según estos 
autores, las fibras musculares están fuertemente involucradas en el desarrollo y 
la progresión de la HBP y del CPr. En la HBP, se ha puesto de manifiesto un 
aumento en las fibras musculares lisas. Este fenómeno es probablemente 
atribuible a la proliferación y mio-diferenciación de las células estromales. En el 
CPr, estas células disminuyen significativamente, transformándose en 
fibroblastos y miofibroblastos, que juegan un papel fundamental en la progresión 
del CPr (30,31). En este sentido, Zhang et al. sugirieron que el CPr ocurre con 
mayor frecuencia en áreas en las que las fibras musculares lisas se disponen de 
forma más dispersa (31), y encontraron que el porcentaje más bajo de fibras 
musculares estaba en la zona posterior que es la región con la mayor incidencia 
de CPr (24,31). 
Sólo unos pocos estudios han analizado el papel de las fibras elásticas y 
sus receptores en la BPH y en la invasión tumoral del CPr (32,33). La 
desorganización de las fibras elásticas intratumorales en el estroma del CPr fue 
previamente publicado por McNeal et al. y Krušlin et al. (21,34). Alves et al. 
encontraron que la zona de transición contenía el mayor número de fibras 
elásticas que podían haber sido secretadas por las células musculares, que 
también eran más numerosas en esta región que en otras regiones. El estudio 
de Alves et al. mostró una diferencia estadísticamente significativa en la 
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distribución y arquitectura de las fibras elásticas entre la zona central y la zona 
posterior (24).  
Powell et al. (32) observaron menos inervación de la zona de transición 
que en la zona posterior, por lo que postularon que este aumento en la densidad 
de fibras nerviosas de la zona posterior podía estar involucrado en la 
carcinogénesis.  
Con respecto a la altura epitelial, la zona central y la zona posterior 
mostraron las mismas características. Debido a que estas zonas son 
morfológicamente similares, ambas regiones presentan las mismas condiciones 
para el desarrollo del CPr (24). 
1.2.4.2 Clínica e histología de la hiperplasia benigna de la próstata 
La hiperplasia prostática benigna (HBP) se inicia alrededor de los 45 años 
de edad y consiste en un aumento (benigno) del tamaño de la próstata. En 
algunos casos genera una dificultad al flujo urinario con compresión extrínseca 
de la uretra prostática (23). 
Las glándulas prostáticas mucosas de la zona central y las submucosas 
de la zona de transición (ambas situadas a nivel periuretral) y el estroma 
circundante sufren una hiperplasia nodular que es la responsable de la aparición 
de los síntomas que se describen más abajo en los pacientes de edad avanzada 
(65 años en los de raza blanca y 60 en los sujetos de raza negra). Los síntomas 
característicos de la HBP son (23): 
1. Dificultad y obstrucción para la micción causada por la compresión 
extrínseca de la uretra prostática por causa de la propia hiperplasia. 




2. Retención de orina a nivel vesical o incapacidad para el vaciamiento 
completo de la vejiga. Este fenómeno, favorece la sobreinfección de la 
orina generando un aumento de la frecuencia de cistitis y pielonefritis en 
estos pacientes. Igualmente, puede producir una retención urinaria 
aguda persistente que en muchas ocasiones obliga al sondaje vesical 
urgente. 
La HBP se produce por efecto de la dihidrotestosterona (DHT). La DHT 
se sinetiza por efecto de la enzima 5α-reductasa sobre la testosterona en las 
células estromales de la próstata. Las células epiteliales carecen de esta enzima, 
por lo que son las células estromales prostáticas la principal fuente de DHT para 
las células epiteliales prostáticas adyacentes. La DHT se comporta como una 
hormona de acción paracrina sobre las células epiteliales prostáticas. La DHT 
atraviesa la membrana plasmática y se une a receptores de andrógenos del 
citosol. Seguidamente, se transloca al núcleo para inducir la expresión de 
factores de crecimiento con acción mitogénica para las células epiteliales y 
estromales prostáticas (vías autocrina y paracrina). Aunque la testosterona 
también puede unirse a los receptores de andrógenos y estimular el crecimiento 
celular, la DHT es 10 veces más potente. Por el contrario, si exponemos tejido 
prostático hiperplásico a inhibidores de la enzima 5α-reductasa, se reduce la 
producción de DHT y disminuyen la hiperplasia nodular periuretral. Este efecto 
farmacológico de los inhibidores de la enzima 5α-reductasa se usan en la 
práctica clínica para aliviar la obstrucción urinaria (23). 
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1.2.5 El cáncer de próstata 
El adenocarcinoma de próstata es un tumor maligno con capacidad 
invasora que está constituido por células secretoras. Es infrecuente antes de los 
50 años y su prevalencia va aumentando progresivamente con la edad (20% en 
individuos de 50-60 años de edad y 70% en aquellos de 70-80 años de edad) 
(35). Es infrecuente antes de los 50 años, aunque cada vez parecen 
diagnosticarse más casos en edades tempranas, probablemente por efecto del 
uso del PSA como prueba de cribado. En la mayoría de los casos el CPr está 
relacionado con la edad, teniendo un pico de incidencia en la década de los 70 
años de edad. En unos pocos casos, el CPr está relacionado con la presencia 
de factores hereditarios (36).  
Al contrario que otros tumores como el cáncer de pulmón, el CPr no 
presenta evidencias claras de tener relación con carcinógenos químicos. Esto 
puede deberse en gran medida la heterogeneidad celular propia de esta glándula 
(37). 
El CPr se origina en las glándulas prostáticas principales de la zona 
periférica, la más distal a la uretra, por lo que los síntomas urinarios no aparecen 
en las fases iniciales. Esta localización tan periférica permite, en muchos casos, 
su detección mediante el tacto rectal (23). Con el fin de detectar de manera 
precoz el CPr, se suele usar, a modo de técnica de cribado o screening, la 
detección de los niveles plasmáticos del PSA. Cuando a un paciente se le 
detectan niveles elevados de PSA en suero, se busca la confirmación 
diagnóstica mediante biopsia transrectal con aguja. 




En raras ocasiones el CPr se expresa como dolor a nivel del esqueleto 
axial. Esto ocurre cuando se detecta el CPr en fase avanzada, cuando ya han 
aparecido metástasis óseas. 
El adenocarcinoma de próstata es la forma más frecuente de cáncer en 
los hombres y fue responsable del 27% de los cánceres en EEUU en 2014. 
Durante las últimas décadas, la mortalidad por CPr se ha reducido de forma 
significativa, de manera que en la actualidad, sólo provoca el 10% de todas las 
muertes por cáncer en EEUU. 
Esta mortalidad relativamente baja de los hombres con CPr depende en 
parte de un aumento de la detección de la enfermedad por la detección selectiva, 
aunque se discute la eficacia del programa de cribado de CPr para salvar vidas. 
Esta aparente paradoja está relacionada con la amplia variación de la evolución 
natural del CPr, que puede ir desde una forma agresiva y rápidamente mortal a 
otra de baja actividad y sin trascendencia clínica; que lleva a que en bastantes 
ocasiones, el CPr sea un hallazgo casual frecuente en las autopsias de hombres 
que fallecen por otras causas. Por ello, se podría decir que muchos de ellos 
mueren “con” CPr más que “por” presentar esta enfermedad (19).  
Actualmente, no es posible identificar con certeza los tumores que tendrán 
un comportamiento más agresivo, y por tanto, aunque es indudable que se 
salvarán algunas vidas mediante la detección y el tratamiento precoz del CPr es 
igualmente cierto que otros serán “curados” de tumores que no habrían tenido 
consecuencias clínicas. 
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Según los estudios clínicos y experimentales, los andrógenos, la herencia, 
los factores medioambientales y las mutaciones somáticas adquiridas son los 
factores implicados en la patogenia y la progresión de CPr. 
 Los andrógenos tienen una importancia esencial en el desarrollo del CPr, 
de hasta el punto de que el CPr no se desarrolla en hombres castrados 
antes de la pubertad, lo que indica que los andrógenos proporcionan el 
ambiente celular necesario para el desarrollo del CPr. Esta dependencia 
de los andrógenos se extiende hasta los cánceres establecidos, que a 
menudo involucionan, al menos durante un tiempo, tras la castración 
quirúrgica o química. Es destacable, que los tumores que resisten al 
tratamiento con antiandrógenos suelen adquirir amplificaciones o 
mutaciones en el gen del receptor de andrógenos, que permiten a dichos 
receptores activar la expresión de los genes diana a pesar del tratamiento 
(19). No obstante, aunque el CPr depende de los andrógenos para su 
supervivencia, igual que la próstata normal, no existe evidencia de que los 
andrógenos promuevan la carcinogénesis ni de que las concentraciones 
de andrógenos incrementen el riego de CPr (19). 
 La herencia también contribuye, dado que los familiares de primer grado 
de los pacientes con CPr tienen un mayor riesgo. El CPr es raro en 
asiáticos y su incidencia es máxima en afroamericanos y en los países 
escandinavos. La enfermedad agresiva clínicamente significativa es más 
frecuente en los afroamericanos que en los pacientes blancos. Los 
estudios de asociación pangenómicos (GWAS) han identificado una serie 
de variantes genéticas que se han asociado a un aumento del riesgo de 




desarrollar un CPr (19,38–40). Aunque cada variante solo aumenta el 
riesgo un poco, el efecto es multiplicativo, de forma que los hombres con 
múltiples alelos de riesgo pueden tener hasta el quíntuple de riesgo en 
comparación con la población general (19). 
 El ambiente también participa en el desarrollo del CPr como se demuestra 
por los estudios con poblaciones inmigrantes, como por ejemplo el estudio 
que demuestra que la incidencia del CPr aumenta en los inmigrantes 
japoneses de EEUU, aunque sin llegar a alcanzar la prevalencia de la 
población nativa. Además, la incidencia del CPr clínicamente significativo 
está aumentado en Asia a medida que la dieta asiática se va 
occidentalizando. No obstante, aún desconocemos la relación entre los 
componentes específicos de la dieta y el riesgo de CPr. 
 Como sucede en otros tumores, las aberraciones genéticas son las 
responsables de la trasformación celular. En los tumores primarios, 
existen frecuentes variaciones en el número de copias en regiones 
cromosómicas específicas y reordenamientos génicos. Los 
reordenamientos génicos más frecuentes en el CPr generan genes de 
fusión que contienen el promotor regulado por andrógenos del gen 
TMPRSS2 y la secuencia de codificación de los factores de transcripción 
de la familia ETS. Se encuentran genes de fusión TMPRSS2-ETS en 
aproximadamente un 40-60% de los cánceres de próstata de las 
poblaciones blancas y se producen en fases relativamente precoces de la 
oncogénesis. Es importante observar que la prevalencia de estos 
reordenamientos es inferior en los afroamericanos y otros grupos étnicos. 
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Otras mutaciones determinan con frecuencia la activación de la vía de 
transmisión de señales PI3K/AKT; las más frecuentes de ellas son las 
mutaciones con pérdida de función del supresor de tumor PTEN, que 
actúa como un freno para la actividad de PI3K. 
Normalmente, los carcinomas que se detectan clínicamente no son 
visibles macroscópicamente. Las lesiones más avanzadas aparecen como 
lesiones blancas o grises, firmes, y con bordes mal definidos que infiltran la 
glándula adyacente (19). 
El epitelio de la glándula normal está muy bien organizado en dos capas. 
La primera se sitúa contigua a la membrana basal y está constituida por tres tipos 
celulares principales, que constituyen el 40% del total de células epiteliales: las 
células madre, las células transitorias amplificadas y las células basales 
comprometidas. La segunda capa está constituida por células secretoras de 
aspecto columnar que se orientan hacia el lumen de la glándula y forman el 60% 
del epitelio (37,41). 
La mayoría de los CPr son adenocarcinomas moderadamente 
diferenciados que producen glándulas bien definidas. Estas son menores que las 
glándulas benignas y están revestidas por una capa uniforme simple de epitelio 
cúbico o cilíndrico bajo y no están rodeadas por la capa de células basales 
presente en las glándulas benignas. Una diferencia evidente con las glándulas 
benignas es que las malignas aparecen densamente agregadas y, carecen de 
ramificaciones y repliegues papilares (19).  
El citoplasma de las células tumorales varía de pálido o transparente 
(como en las glándulas benignas) a claramente anfófilo (morado oscuro). Los 




núcleos están aumentados de tamaño y a menudo contienen uno o más 
nucléolos prominentes. Es habitual, ver alguna variación en el tamaño y forma 
del núcleo, pero en general, el pleomorfismo no es importante. Las figuras 
mitóticas son escasas Al aumentar el grado de malignidad, se aprecian 
estructuras glandulares irregulares o deshilachadas, glándulas cribiformes, 
además de sábanas de células o células aisladas infiltrantes. Aproximadamente 
en el 80% de los casos, el tejido prostático extraído del carcinoma también 
alberga lesiones supuestamente precursoras denominadas neoplasias 
intraepiteliales prostáticas de alto grado (PIN-AG). Muchos de los cambios 
moleculares presentes en los cánceres infiltrantes se encuentran también en el 
PIN-AG (19). 
El CPr se clasifica utilizando el sistema de Gleason, creado en 1967 y 
actualizado varias veces, siendo su última revisión la de 2014 (42–48). Según 
este sistema, el CPr se clasifica en cinco grados en función de los patrones de 
diferenciación glandular. El grado 1 representa los tumores mejor diferenciados 
y el grado 5 se refiere a la ausencia de diferenciación glandular. La mayor parte 
de los tumores corresponden a los patrones. 3, 4 ó 5. Dado que la mayoría de 
los tumores contienen más de un patrón, se asigna un grado principal al patrón 
dominante un grado secundario al siguiente patrón en frecuencia. Después, 
ambos grados numéricos se suman para obtener la puntuación de Gleason 
combinada. Los tumores que solo tienen un patrón son tratados como si sus 
gados principal y secundario fueran el mismo y, por tanto el número se multiplica 
por dos. En consecuencia, los tumores más diferenciados tienen una puntuación 
de Gleason de 2 (1+1) y, los menos diferenciados, de 10 (5+5). El nuevo sistema 
de gradación basado en el patrón glandular ha sido recientemente aceptado por 
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la Organización Mundial de la Salud (OMS) inicialmente para usarlo combinado 
con el sistema de Gleason; este sistema oscila entre 1 (pronóstico excelente) y 
5 (mal pronóstico) (19,49–51) (tablas 1 y 2). 
En EEUU, la mayoría de los cánceres de próstata son lesiones 
asintomáticas pequeñas y no palpables, que se descubren mediante una biopsia 
con aguja cuando se ha detectado una elevación de la concentración del PSA. 
Aproximadamente, un 70-80% de los cánceres de próstata se originan en la parte 
externa (periférica) de la glándula y un subgrupo de los mismos se puede palpar 
como nódulos duros e irregulares en el tacto rectal. Una minoría de los 
carcinomas se descubre de forma inesperada durante el estudio histológico de 
una muestra de tejido prostático resecado mediante resección transuretral por 
una HBP. Dada la localización periférica, es menos probable que el CPr cause 
obstrucción uretral en etapas iniciales respecto a la HBP. Los cánceres 
localmente avanzados, que a menudo infiltran las vesículas seminales y las 
zonas periuretrales de la próstata, pueden invadir los tejidos blandos 
adyacentes, la pared de la vejiga urinaria o incluso el recto. Las metástasis 
óseas, en particular en el esqueleto axial, son frecuentes en la enfermedad 
avanzada y normalmente provocan lesiones osteoblásticas (19). 
 
 









Nódulo circunscrito de acinos apretados pero separados, 
uniformes, redondeados a ovales, de tamaño mediano 
(glándulas grandes de color canela patrón 3). 
Patrón 2 
Como el patrón 1, bastante circunscrito, pero en el borde del 
nódulo tumoral 
puede haber una infiltración mínima. 
Las glándulas están más sueltamente dispuestas y no son tan 
uniformes como el patrón de Gleason 1. 
Patrón 3 
Unidades glandulares discretas. 
Por lo general, glándulas más pequeñas que las que se ven en 
el patrón de Gleason 1 o 2. 
Se infiltra en y entre los acinos de próstata no neoplásicos. 
Variación marcada en tamaño y forma. 
Nódulos cribiformes pequeños y suavemente circunscritos del 
tumor. 
Patrón 4 
Glándulas microacinares fusionadas. 
Glándulas mal definidas con una luz glandular mal formada. 
Glándulas cribiformes grandes. 
Glándulas cribiformes con un borde irregular. 
Patrón hipernefromatoide (tumor renal del células claras). 
Patrón 5 
Esencialmente no hay diferenciación glandular, compuesta de 
hojas sólidas, cordones o células individuales. 
Comedocarcinoma con necrosis central rodeada de masas 
papilares, cribiformes o sólidas. 
 
Tabla 2. Pronóstico asociado a cada puntuación de Gleason. 
Puntuación de Gleason Grupo Pronóstico Pronóstico 
Gleason≤ 6 PGG-I El más favorable 
Gleason 7 (3+4) PGG-II Indeterminado 
Gleason 7 (4+3) PGG-III Indeterminado 
Gleason 8 PGG-IV Poco favorable 
Gleason 9 y 10 PGG-V El menos favorable 
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La determinación del PSA es la prueba más empleada para diagnosticar 
y tratar el CPr, pero adolece de una serie de limitaciones. El PSA es un producto 
del epitelio prostático y normalmente se secreta en el semen. 
Aunque la detección selectiva del PSA permite detectar los cánceres de 
próstata en fases precoces de su evolución, los estudios sobre la evolución 
natural de la enfermedad (los denominados estudios de “esperar y ver”, 
“seguimiento activo” o “vigilancia expectante”) han confirmado que muchos 
cánceres de próstata no tienen repercusión clínica y no precisan tratamiento, 
incluso durante décadas. El sobretratamiento de estos cánceres indolentes 
puede provocar una morbilidad significativa, sobre todo disfunción eréctil e 
incontinencia. Una segunda limitación del PSA como biomarcador es que no es 
específico del cáncer. La HBP, la prostatitis, el infarto prostático, la 
instrumentación prostática y la eyaculación pueden aumentar las 
concentraciones de PSA sérico. Por el contrario, entre un 20 y un 40% de los 
pacientes con un cáncer limitado a la próstata tienen concentraciones de PSA 
por debajo de los puntos de corte empleados para identificar a los pacientes con 
probabilidad de tener un CPr. 
Dados estos problemas, la determinación de PSA como prueba de 
detección selectiva se está replanteando. Por el contrario, cuando ya se ha 
diagnosticado el cáncer, las determinaciones del PSA seriadas tienen gran 
utilidad para valorar la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, el aumento de la 
concentración de PSA después de la prostatectomía radical o la radioterapia 
para la enfermedad localizada (recidiva bioquímica) es indicativo de una 
enfermedad recidivante o diseminada. 




Los tratamientos más frecuentes del CPr clínicamente localizado son la 
prostatectomía radical y la radioterapia. El pronóstico tras la prostatectomía 
radical se basa en el estadio anatomopatológico, en la ausencia de infiltración 
de los márgenes de resección por el CPr, y en el grado de Gleason. El grado de 
Gleason, el estadio clínico y el PSA sérico son importantes factores predictivos 
de la evolución después de la radioterapia. como muchos cánceres de próstata 
siguen una evolución poco activa, el seguimiento activo (vigilancia expectante) 
es un procedimiento adecuado en los hombres mayores, en pacientes con 
enfermedad asociada significativa o incluso en algunos sujetos más jóvenes con 
una cifra de PSA sérico baja y cánceres pequeños de grado bajo (52,53). El 
carcinoma metastásico avanzado se trata mediante privación de andrógenos con 
orquiectomía o administración de agonistas sintéticos de la hormona liberadora 
de hormona luteinizante (LHRJ). Además, existen muchos tratamientos 
novedosos que reducen la síntesis de andrógenos o la transmisión de señales 
en el carcinoma de próstata metastásico.  
Aunque el tratamiento con antiandrógenos induce remisiones, aparecen 
de forma casi invariable clones independiente de los andrógenos, que provocan 
una progresión rápida de la enfermedad y la muerte del paciente. Como se 
comentó anteriormente, estos clones mutantes siguen expresando en general 
muchos de los genes que aparecen en la próstata normal dependiente de los 
andrógenos, lo que sugiere que aparecen mecanismos que reactivan la 
transmisión de señales androgénicas, incluso en pacientes con terapia de 
privación de andrógenos (52,54,55). 
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Se sabe poco sobre las causas del CPr aunque, según los estudios 
clínicos y experimentales, la edad, la raza, factores endocrinos (56) como los 
andrógenos, la herencia (57), factores medioambientales y las mutaciones 
somáticas adquiridas son factores implicados en la patogenia y progresión del 
CPr. La investigación básica está enfocada en identificar el papel de las 
hormonas, factores de crecimiento, oncogenes, genes supresores de tumores y 
de la apoptosis (muerte celular programada); en el desarrollo y progresión del 
CPr (56). 
1.2.5.1 Generalidades del Cáncer 
El término cáncer engloba a una serie de trastornos que tienen en común 
el crecimiento celular incontrolado. Este proceso da lugar a una masa de células 
que recibe el nombre de neoplasia o tumor. 
Desde el punto de vista etiológico, el cáncer es una lesión genética 
causada por factores hereditarios o ambientales, que se inicia en una sola célula, 
por lo que puede decirse que el cáncer es una proliferación clonal. Esto no quiere 
decir que en un mismo individuo no puedan desarrollarse dos o más clonas 
celulares o dos o más neoplasias malignas independientes tanto en el mismo 
momento (sincrónicas) como en dos periodos temporales diferentes 
(metacrónicas). 
Entre los factores de riesgo o desencadenantes del cáncer nos 
encontramos con factores no modificables (edad y sexo, entre otros), factores 
ambientales (geográficos, ocupacionales, recreativos, exposición a agentes 
mutágenos -físicos, químicos o biológicos-, etc.) y factores genéticos. La 




combinación de estos factores marcará el riesgo global de una persona para 
desarrollar un cáncer. 
La mayoría de los sucesos genéticos relacionados con el desarrollo de un 
cáncer se producen en células somáticas, y por tanto no se transmiten a la 
descendencia. Sólo algunos casos de tumores están relacionados con 
mutaciones en la línea germinal y por tanto pueden transmitirse a la 
descendencia en forma de cáncer hereditario familiar. 
Desde el punto de vista evolutivo, el cáncer se debe a la pluricelularidad. 
Las células de los organismos pluricelulares superiores mantienen de sus 
ancestros unicelulares la capacidad de reproducirse mediante la división en dos 
células, pero a diferencia de aquellos, las células de los organismos complejos 
van a sufrir un proceso de especialización (diferenciación) que les va a permitir 
constituir tejidos diferentes. Para ello, se han ido incorporando al genoma una 
serie de nuevos genes encargados de controlar el proceso de crecimiento y 
diferenciación celular. 
La ventaja que supuso la aparición de los diferentes tejidos conllevó la 
aparición de un nuevo riesgo: cada vez que una célula se prepara para dividirse 
el DNA tiene una cierta probabilidad de experimentar una mutación 
potencialmente cancerígena. Con el fin de evitar estos errores, los organismos 
superiores se han ido dotando de sistemas cada vez más complejos para 
controlar y reparar mutaciones con capacidad de producir un cáncer y aún más 
para detectar precozmente e impedir que una célula con una o varias mutaciones 
de lugar a un tumor; pero a veces todos los sistemas de control fallan y el cáncer 
progresa. 
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Cuando una célula normal se transforma en cancerosa puede adquirir una 
o varias de las siguientes capacidades que son esenciales para que se desarrolle 
un tumor (58): 
 Capacidad para dividirse con independencia de las señales de 
crecimiento. 
 Ignorar las señales externas de inhibición del crecimiento. 
 Evitar la apoptosis. 
 Dividirse indefinidamente sin senescencia 
 Estimular la angiogénesis de manera continua. 
 Capacidad para desprenderse de la masa celular original, cambiar de 
localización e invadir tejidos adyacentes o distantes estableciendo 
tumores secundarios denominados metástasis. 
Según Hanahan y Weinberg, detrás de estas características se encuentra 
la inestabilidad del genoma, que genera la diversidad genética que acelera su 
adquisición; y la inflamación que fomenta múltiples funciones distintivas. En la 
última década se ha agregado dos factores más: la reprogramación del 
metabolismo energético y la evasión de la respuesta inmune (58). 
Existen numerosas hipótesis que intentan explicar por qué una célula 
mutada da lugar a un cáncer evitando los sistemas de control. Entre estas 
hipótesis podemos destacar las siguientes: 
 Los biólogos evolucionistas interpretan el cáncer como el producto de 
un proceso de selección natural. La selección natural favorece las 
mutaciones ventajosas y a los organismos con mayor éxito 




reproductivo, y por tanto la mutaciones que originan tumores perduran 
y aumentan su frecuencia en las generaciones subsiguientes. 
 Existen otras hipótesis basadas en la similitud que tienen algunas 
células de la masa tumoral con las células madres. Entre las 
características compartidas más destacables están la de dividirse 
indefinidamente sin sufrir el fenómeno de senescencia, la 
autorrenovación, la supervivencia prolongada, la capacidad de generar 
células con características más diferenciadas. y la de poder crear una 
nueva masa celular lejos de la masa original. Dentro de este modelo 
teórico existen dos hipótesis plausibles: una que la célula madre 
cancerosa provenga de una célula madre totipotencial mutada y otra 
que postula que una célula madura tras sufrir una mutación sufre un 
proceso de “desdiferenciación” que la convierte en célula madre 
tumoral. Ya en los años sesenta del siglo pasado, algunos autores 
habían advertido que en la masa tumoral existían células con distinta 
capacidad para generar tejido tumoral en un entorno nuevo. El esfuerzo 
se centra ahora en identificar células madre cancerígenas en diversas 
enfermedades malignas hematopoyéticas, y definir las células de 
origen, de manera que se pueda delinear la acumulación escalonada 
de eventos genéticos/epigenéticos necesarios para el desarrollo de 
células madre del cáncer. Una comprensión detallada de estos 
procesos podría conducir al desarrollo de productos terapéuticos que 
traten de manera más efectiva las neoplasias hematopoyéticas y 
potencialmente otros cánceres (59). Los avances terapéuticos en las 
últimas décadas permiten que la mayoría de los pacientes con cáncer 
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logren respuestas clínicas importantes, con menos efectos secundarios 
y mejor calidad de vida que con las terapias clásicas. A pesar de ello, 
la mayoría de los pacientes con cáncer finalmente recaen y mueren a 
causa de su enfermedad. Actualmente, se ha demostrado que muchos 
cánceres contienen células que son fenotípica y biológicamente 
similares a las células madre normales; estas llamadas células madre 
del cáncer (CSC) típicamente constituyen solo una pequeña fracción 
de la masa tumoral total, pero teóricamente albergan toda la capacidad 
de autorrenovación. Además, las CSC parece ser relativamente 
resistente a las terapias anticancerígenas estándar mediante la 
adopción de los mecanismos de defensa intrínseca de las células 
madre normales, como la quiescencia, las bombas de eflujo o de 
expulsión activa (bombas que permiten expulsar de manera activa 
múltiples fármacos y que se han descrito entre los mecanismos de 
resistencia a fármacos) y las enzimas desintoxicantes. La evidencia 
emergente sugiere que las respuestas iniciales en el cáncer 
representan la efectividad terapéutica contra las células cancerosas no 
autorrenovables, mientras que el fracaso de la terapia y la subsecuente 
recaída depende de las citadas CSC (60,61). Una mejor comprensión 
de la biología de las CSC, así como la revisión de la diana terapéutica 
de los fármacos antineoplásicos puede revolucionar el tratamiento de 
muchos cánceres y secundariamente mejorar la supervivencia y 
disminuir el riesgo de recaídas (60,62). 
 Existe otra hipótesis explicativa basada en que la célula cancerosa 
proviene de una célula que ha acumulado más de una mutación en 




genes relevantes para el control de la proliferación, síntesis y 
corrección de errores del DNA, y genes relacionados con la maquinaria 
responsable de la muerte celular programada (apoptosis). Entre estos 
genes tenemos aquellos que promueven la síntesis de DNA y la 
proliferación celular, que son conocidos como protooncogenes y que 
una vez mutados reciben el nombre de oncogenes. Las mutaciones 
sufridas por estos genes son de ganancia de función y se comportan 
como genes dominantes. Además tenemos genes supresores o 
inhibidores de la síntesis de DNA. Estos genes al mutar pierden su 
función y dejan de inhibir la proliferación celular lo que favorece la 
expansión del clon mutado. Estas mutaciones se comportan como 
recesivas. 
Se ha descrito el relevante papel que desempeña el entorno de 
señalización o nicho en el que residen las células tumorales. Este entorno parece 
ejercer una influencia determinante sobre el inicio y el mantenimiento del proceso 
canceroso. Las señales emitidas por el tejido circundante y concretamente por 
las células estromales y la matriz extracelular son esenciales a la hora de 
preservar la identidad de una célula concreta y dirigir su comportamiento. Estas 
señales de nicho son las encargadas de mantener a las células madres bajo 
control, mediante señales represoras, pero manteniendo su estado de 
indiferenciación y su expansión ilimitada dando respuesta a las necesidades de 
mantener el tamaño del tejido, en este caso del tumor. 
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1.2.5.2 Etiopatogenia del cáncer de próstata 
El CPr comparte con otros tumores una serie de aspectos etiológicos entre 
los que destacan los aspectos genéticos, factores sociodemográficos, la 
inflamación, los agentes infecciosos, y los hábitos de vida (aspectos dietéticos y 
de actividad física). La mayoría de los CPr son de tipo esporádico y una pequeña 
parte de ellos son hereditarios. 
Como en otros tumores, el CPr suele desarrollarse a partir de una 
acumulación de cambios genéticos sobre la línea somática, y cambios 
epigenéticos que tienen como resultado la inactivación de genes supresores de 
tumores y de genes guardianes, y la activación de protooncogenes (63,64). 
Además, existe evidencia de que la presencia de inestabilidad genética puede 
favorecer la progresión tumoral (45–60). 
Entre los factores que hacen que el CPr sea una enfermedad muy común 
están la edad avanzada, los antecedentes familiares y la etnia. Desde hace unos 
años se viene postulando el papel de componentes de la dieta en el desarrollo 
de cáncer (81), al igual que algunos elementos que se han asociado con el 
desarrollo de tumores debido a su capacidad mutagénica (tabaco (80,82), 
alcohol (35,83), exposición crónica agentes vivos -tanto virus como bacterias- 
(84–94), radiaciones (95), etc.).  
En un estudio de cohortes de base poblacional realizado por Farris et al., 
en Alberta (Canadá) sobre el consumo de alcohol antes y después de recibir el 
diagnóstico de un CPr, se puso de manifiesto que el consumo de alcohol 
después del diagnóstico se asoció con una mayor mortalidad por CPr (Hazard 
Ratio: 2,67; IC del 95%: 1,28 a 5,56) una vez controlados otros factores (35). 




La evidencia epidemiológica, en general, sugiere que el consumo habitual 
de una dieta rica en grasas saturadas, carnes bien elaboradas (OR: 1.28-2.16) y 
calcio confiere una mayor probabilidad de padecer un CPr avanzado. Los efectos 
de otros nutrientes y alimentos en el desarrollo del CPr avanzado fueron 
inconsistentes en todos los estudios epidemiológicos (96).  
Los estudios ecológicos y migratorios sugieren de manera consistente que 
el consumo de grasa y especialmente grasa animal (principalmente grasa 
saturada) se asocia con un mayor riesgo de CPr (96–101). Esta observación ha 
ganado un mayor apoyo debido al aumento progresivo de la incidencia de CPr 
en el este de Asia durante las últimas décadas, probablemente como 
consecuencia de la transición nutricional hacia la dieta occidental (102). Sin 
embargo, los resultados de los estudios epidemiológicos recientes sobre el 
efecto de la grasa y los tipos de grasa en el riesgo de CPr y en su progresión son 
heterogéneos (38–40,51,81,103). La mayoría de los estudios de casos y 
controles han demostrado una asociación significativa y positiva entre la ingesta 
de grasa total, y especialmente grasas saturadas, y el riesgo de CPr avanzado, 
con una OR entre 1,4 y 8,7 (100,104–108). Una serie de estudios en animales 
sugieren que la grasa está implicada en la carcinogénesis de próstata al 
promover el estrés oxidativo y la inflamación en la próstata (109–111). 
Además de los factores reseñados arriba, la inflamación crónica también 
parece jugar un papel relevante en el desarrollo y la progresión del CPr. La causa 
de la inflamación prostática no está del todo establecida, aunque se han descrito 
varios fenómenos desencadenantes que pueden actuar de forma individual o 
combinada: la infección directa de la próstata, el reflujo urinario que genera un 
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trauma físico y químico, factores dietéticos y exposición a los estrógenos. 
Además cualquiera de ellos puede alterar la tolerancia inmunológica y 
desencadenar una reacción autoinmune contra la próstata (84,90–92,112,113). 
Se ha descrito como la activación de NF-κB y otros muchos mediadores 
de la inflamación contribuyen al desarrollo y progresión del CPr. Los mecanismos 
y vías de la inflamación también se han asociado con el desarrollo de la 
resistencia a la castración y la resistencia frente a otras estrategias de depleción 
de andrógenos (114). 
1.2.5.3 Aspectos clínicos del cáncer de próstata 
La mayoría de los cánceres de próstata son lesiones asintomáticas 
pequeñas y no palpables. El método de diagnóstico más frecuente es la biopsia 
con aguja que se realiza cuando se detecta una elevación de la concentración 
sérica del PSA en un determinado paciente. Aproximadamente, un 70-80% de 
los cánceres de próstata se originan en la parte externa (periférica) de la 
glándula, por lo que un subgrupo de los mismos se puede palpar como nódulos 
duros e irregulares en el tacto rectal. Una minoría de los carcinomas se descubre 
de forma inesperada durante el estudio histológico de una muestra de tejido 
prostático extirpado mediante resección transuretral como tratamiento para una 
HBP. Dada la localización periférica, es menos probable que el CPr cause 
obstrucción uretral en etapas iniciales respecto a la HBP.  
Los cánceres localmente avanzados, a menudo infiltran las vesículas 
seminales y las zonas periuretrales de la próstata y pueden invadir los tejidos 
blandos adyacentes, la pared de la vejiga urinaria o (con menor frecuencia) el 
recto. Las metástasis óseas, en particular en el esqueleto axial, son frecuentes 




en la enfermedad avanzada y normalmente provocan lesiones osteoblásticas 
(productoras de hueso) que se pueden detectar en las gammagrafías óseas. 
Como se ha explicado, líneas arriba, la determinación del PSA es la 
prueba más empleada para detectar precozmente el CPr, pero presenta una 
serie de limitaciones. Por este motivo, su uso en los programas de cribado está 
muy discutido en la actualidad. Möller et al. han desarrollado recientemente un 
modelo de predicción que incluye la información clínica, los niveles de PSA y los 
polimorfismos de un único nucleótido (SNP, siglas en ingles de single nucleotide 
polymorphism), validándolo de forma independiente en una cohorte en el 
contexto de la práctica clínica y demostrando una reducción del número de 
biopsias innecesarias y con una proporción baja de retrasos diagnósticos en 
hombres con puntuación de Gleason≥2 (114). 
Debido a los problemas anteriormente descritos, la determinación de PSA 
como prueba de detección selectiva se está replanteando. Pero por el contrario, 
cuando ya se ha diagnosticado el cáncer, las determinaciones del PSA seriadas 
tienen gran utilidad para valorar la respuesta al tratamiento. Así, el aumento de 
la concentración de PSA (>0,2ng/ml) después de la prostatectomía radical o la 
radioterapia para la enfermedad localizada es indicativo de una enfermedad 
recidivante o diseminada. 
Los tratamientos más frecuentes del CPr clínicamente localizado son la 
prostatectomía radical y la radioterapia. El pronóstico tras la prostatectomía 
radical y la radioterapia se basa en: el estadio anatomopatológico, la afectación 
o no de los márgenes de resección quirúrgica, el grado de Gleason, el estadio 
clínico y los niveles séricos del PSA. Como muchos cánceres de próstata siguen 
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una evolución poco activa, el seguimiento activo (vigilancia expectante) es un 
procedimiento adecuado en los hombres mayores, en pacientes con enfermedad 
asociada significativa o incluso en algunos sujetos más jóvenes con una cifra de 
PSA sérico baja y cánceres de pequeño tamaño y bajo grado.  
1.2.5.4 Aspectos genéticos y moleculares del cáncer de próstata 
Se ha demostrado que el CPr tiene un gran componente hereditario, tanto 
que se considera uno de los cánceres más heredables. Este componente 
genético está constituido por variantes genéticas que pueden ser numerosas y 
comunes o pocas y raras de la línea germinal. De hecho, los estudios de 
asociación en genoma completo (GWAS, siglas en inglés de genome-wide 
association studies) han producido el mayor número de variantes de riesgo en 
este cáncer en comparación con cualquiera de los otros tipos comunes de 
cáncer. Sin embargo, antes de trasladar los perfiles de riesgo generados a partir 
de estas variantes a su uso en el ámbito clínico para la detección y tratamiento 
específico es necesario llevar a cabo una serie de estudios de investigación 
clínica translacional. Estas variantes explican, en parte, la etiología del CPr, así 
como parte de la heterogeneidad descrita en la respuesta ciertos grupos de 
pacientes a los tratamientos habituales, pero no aclara las interacciones 
complejas con los factores ambientales. Este es un campo relativamente nuevo 
de la investigación ya que los primeros estudios GWAS realizados en CPr datan 
de 2006 (115,116). Ambos estudios, realizados con diferentes metodologías, 
convergieron en el mismo locus cromosómico, 8q24. Este locus contiene 
múltiples SNPs asociados con el riesgo de CPr (117) y con otros cánceres, como 
el de colon, mama y ovario (118). Un metaanálisis publicado por Li et al. en 2017 




(119), sugiere que cinco polimorfismos del locus 8q24 (rs6983267 T> G, 
rs1447295 C> A, rs16901979 C> A, rs6983561 A> C y rs10090154 C> T) tienen 
una fuerte asociación con la susceptibilidad de desarrollar CPr. Por lo tanto, los 
polimorfismos 8q24 podrían considerarse los marcadores ideales para el 
diagnóstico y la terapia del CPr. Este trabajo está en línea con el enfoque de la 
investigación actual de la medicina personalizada. 
La progresión del cáncer y el desarrollo de metástasis ocurren porque se 
produce una selección de las células que acumulan mutaciones adquiridas que 
favorecen el crecimiento y la supervivencia. Las células con estas características 
aumentarán en número en un proceso parecido a la selección darwiniana de las 
especies, como describió Nowell en 1976 (120). Entre los factores que influyen 
en los procesos de selección natural (fuerzas selectivas), se incluyen: factores 
intrínsecos al propio huésped (incluido el sitio específico en el que se asientan 
las metástasis), y factores derivados de las terapias antineoplásicas.  
Según Arnold et al., el examen de las mutaciones en múltiples sitios 
tumorales dentro de un paciente individual, puede hacernos una idea de las 
variantes genéticas que favorecen la metástasis sitio-específica. Al comparar 
estos datos entre múltiples personas, pueden identificarse patrones recurrentes 
que nos permitan identificar qué alteraciones son fundamentales para que una 
metástasis sitio-específica sea exitosa (120). 
 Genoma mitocondrial y cáncer de próstata 
El papel que desempeñan las mutaciones del DNA nuclear en el origen 
de los tumores, en su agresividad y respuesta a las diferentes terapias 
antineoplásicas es bien conocido; mientras que no lo es tanto el que ejercen las 
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mutaciones de genoma mitocondrial que se caracteriza heredarse 
exclusivamente por la vía materna.  
En este sentido, Hopkins et al., mediante la secuenciación de los genomas 
mitocondriales de 384 pacientes con CPr localizado, identificaron que por cada 
paciente existía una mediana de un polimorfismo de nucleótido único en el DNA 
mitocondrial (mtSNV, en sus siglas en inglés). Algunos de estos mtSNV ocurren 
en puntos de mutaciones recurrentes y se asocian con un comportamiento más 
agresivo del tumor. Los pacientes más jóvenes tenían menos mtSNV que 
aquellos que fueron diagnosticados a una edad más avanzada. Estos mismos 
autores llegaron a demostrar que existían fuertes vínculos entre los perfiles de 
mutaciones mitocondriales y nucleares con la concurrencia entre mutaciones 
específicas. Por ejemplo, ciertas regiones de control mtSNVs coincidían con la 
ganancia del oncogén MYC, lo que se asociaba con la supervivencia del paciente 
(121).  
Arnold et al., en un estudio mediante secuenciación del DNA mitocondrial 
realizado sobre 10 pacientes con CPr con metástasis óseas, encontraron que la 
variación genómica mitocondrial fue mayor en los sitios metastásicos que en el 
tumor primario y que las metástasis óseas tuvieron un número mayor de 
mutaciones somáticas que las metástasis primarias o de los tejidos blandos, 
siendo estas diferencias estadísticamente significativas. Los autores concluyen 
que el genoma no mutó al azar ya que se identificó al menos un "punto caliente" 
mutacional a nivel de base individual en el nucleótido 10.398, al menos en las 
metástasis óseas, lo que indica una presión selectiva generalizada para células 
metastásicas óseas que habían adquirido la mutación 10.398 en el DNA 




mitocondrial. Dos mutaciones recurrentes adicionales (tRNA Arg y tRNA Thr) 
apoyan el concepto de "supervivencia del más apto" del sitio óseo según lo 
revelado por la variación en el genoma mitocondrial y la presión selectiva ejercida 
por el sitio metastásico (120). 
1.2.5.5 Cáncer de próstata y microambiente 
Durante mucho tiempo, el genotipo y el fenotipo de la célula tumoral se 
consideraron como los únicos factores determinantes del crecimiento y la 
aparición de metástasis en el cáncer. Desde hace un decenio más o menos, se 
viene sugiriendo que el microambiente tumoral juega un papel importante en la 
progresión tumoral, la adquisición de la independencia androgénica y la 
metástasis a distancia en el CPr. 
En una revisión de la literatura publicada por Chung et al., se concluye la 
interacción entre el tumor y su microambiente tiene un papel decisivo en el 
control del crecimiento local del cáncer, la invasión y el desarrollo de metástasis 
a distancia. En este sentido, los autores defienden que las alteraciones genéticas 
en las células de un CPr no son suficientes, por sí solas, para conferir un estado 
metastásico sin que exista un microambiente tumoral favorable (121). 
El cáncer no es una enfermedad de una única célula. Las células 
cancerosas, el microambiente que la rodea y la interacción entre ellos son 
necesarios para que el CPr se desarrolle, progrese hacia la independencia 
androgénica y genere metástasis a distancia. Según Chung et al., es altamente 
plausible que las metástasis se originen a partir de clones de células recién 
evolucionados de un CPr en vez de formarse a partir de clones seleccionados o 
expandidos de clones preexistentes. La célula migrará hacia un nuevo 
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emplazamiento e iniciará la progresión de la metástasis una vez se hayan 
producido una serie de interacciones célula (tumoral)-célula (estromal) y célula 
(tumoral)-matriz y microambiente del tejido huésped (121).  
Descifrar los mecanismos moleculares subyacentes a la interacción 
tumor-estroma puede ayudar a diseñar tratamientos médicos específicos para el 
crecimiento y la metástasis del CPr. Existen varios autores que defienden que 
para diseñar una terapia efectiva se requiere una comprensión más profunda de 
la interacción entre el tumor y el estroma. Las estrategias terapéuticas enfocadas 
al binomio tumor-estroma parecen prometedoras en comparación con aquellas 
dirigidas exclusivamente a las células tumorales, en cuanto a frenar la progresión 
y erradicar el CPr, así como a tratar las metástasis recién desarrolladas en 
órganos óseos y viscerales (121). 
Hasta este momento, se sabe poco sobre la base transcripcional de las 
interacciones celulares en el microambiente de CPr humano. Para aclarar el 
mecanismo de progresión y la metástasis de este tumor, Ashida et al., 
investigaron la interacción entre las células epiteliales y las células del estroma 
del CPr mediante un perfil de expresión genómica. Estos autores partían de la 
hipótesis de que las células tumorales podrían inducir a las células del estroma 
a diferenciarse en los llamados fibroblastos asociados al cáncer (CAF, en sus 
siglas en inglés), y que éstos podrían contribuir a la invasión del cáncer y a la 
metástasis (121).  
La vía del mevalonato (MVA) con frecuencia presenta una alteración de la 
regulación o una sobrexpresión en muchos cánceres, lo que sugiere una 
dependencia del tumor en esta vía metabólica clásica. En un experimento 




realizado por Ashida et al. (121), en el que cultivaron simultáneamente células 
estromales normales de próstata humana con células de la línea LNCaP 
procedentes de CPr humano se produjo una inducción de los genes 
codificadores de las enzimas de la vía del mevalonato 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA sintasa 1 (HMGCS1) y 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMGCR). El 
bloqueo de la expresión de HMGCS1 endógeno en células estromales o de la 
HMGCR en células de CPr por shRNA dio como resultado una reducción 
significativa de la viabilidad de las células tumorales. De manera importante, la 
sobreexpresión exógena de HMGCS1 o HMGCR en células procedentes de un 
CPr o en células estromales de la próstata estimuló el crecimiento de las células 
tumorales, lo que sugiere un posible mecanismo de acción autocrino/paracrino. 
El análisis inmunohistoquímico confirmó que HMGCS1 y HMGCR estaban 
sobreexpresados en el estroma del CPr, especialmente cuando el cáncer 
aparecía en edad temprana. Estos resultados proporcionan pistas sobre los 
mecanismos moleculares subyacentes a la invasión del CPr y la metástasis, y 
sugieren que la sobreexpresión de HMGCS1 y HMGCR tanto en células 
neoplásicas como estromales pueden servir de dianas para el diseño de nuevas 
terapias contra el CPr. De hecho, Pandyra et al., en un estudio realizado en 
células de cáncer de pulmón (CPu) y cáncer de mama (Cma), concluyeron que 
las terapias dirigidas a múltiples niveles de la ruta del mevalonato, incluido el 
bloqueo del ciclo de retroalimentación de esteroles iniciado por el tratamiento 
con estatinas, es una estrategia antitumoral dirigida eficaz (121). 
Las interacciones recíprocas entre el tumor y el estroma circundante se 
han descrito en diversos tumores sólidos, incluido el CPr. En el estroma en el 
que está inmerso el tumor se producen una serie de modificaciones que reciben 
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el nombre de “respuesta desmoplásica” o “estroma reactivo”. Estos cambios 
conducen a crecimiento aberrante y a la transformación morfológica del estroma 
y los tejidos conectivos que rodean al tumor. Esta respuesta desmoplásica 
contribuye a la transición de los fibroblastos del estroma a miofibroblastos. y a la 
acumulación y remodelación de la matriz extracelular (ECM). Durante el proceso 
de remodelación se produce un aumento en la producción y elaboración de 
matrices solubles e insolubles críticas unidas a tejidos. De estas moléculas se 
envía una señal de peligro al sistema inmune que conduce al reclutamiento de 
células inflamatorias infiltrantes. La respuesta inflamatoria normal, generalmente 
culmina en la regeneración del tejido lesionado promoviendo la angiogénesis 
local y la regeneración tisular. Sin embargo, en el caso del cáncer se instaura un 
"círculo vicioso" que involucra una interacción-intercomunicación (crosstalk, en 
inglés) entre las células tumorales, el microambiente circundante y la respuesta 
inflamatoria persistente (121). 
1.2.5.6 Cáncer de próstata e inflamación 
Las evidencias epidemiológicas sugieren que aproximadamente el 20% 
de los cánceres en humanos se asocian a inflamación crónica, infección crónica 
o ambas (122,123). Según De Marzo et al., el daño tisular repetido y los procesos 
de regeneración en ambiente rico en oxígeno y nitrógeno altamente reactivos, 
parecen estar implicados en el proceso de la carcinogénesis. El óxido nítrico, el 
peróxido de hidrógeno junto a otras moléculas liberadas por las células 
inflamatorias interaccionan con el DNA de las células epiteliales en proliferación 
produciendo alteraciones permanentes en el genoma, tales como mutaciones 
puntuales, delecciones o reorganizaciones (124).  




Algunos autores han relacionado la atrofia prostática focal con un 
aumento de la incidencia de CPr. La localización predominante en la zona 
periférica, el incremento de marcadores inmunohistoquímicos y moleculares de 
proliferación celular y la presencia de células frecuentes en los CPr hacen 
plausible esta hipótesis (124). La atrofia focal prostática no se relaciona con una 
disminución de los andrógenos circulantes; en realidad consiste en una atrofia 
parcheada del epitelio constituido tanto por células quiescentes como 
proliferativas. En las neoplasias prostáticas intraepiteliales y en el CPr las células 
en proliferación no están en la capa basal como en las glándulas normales sino 
que aparecen en la capa de células secretoras (124,125). 
La inflamación como elemento característico de la inmunidad innata, se 
considera un elemento sustancial y omnipresente en todas las enfermedades 
crónicas, y en los últimos años ha pasado a ser un punto de interés en las 
investigaciones sobre el cáncer. Según Weinberg, la inflamación opera como un 
mediador esencial en las etapas intermedias del desarrollo tumoral (126). 
Además de las células cancerosas, los tumores exhiben otra dimensión 
de complejidad: contienen un repertorio de células reclutadas, aparentemente 
normales, que contribuyen a la adquisición de rasgos distintivos al crear el 
"microambiente tumoral". El reconocimiento de la amplia aplicabilidad de estos 
conceptos permitirá el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas contra el 
cáncer (126). 
Los mecanismos moleculares que subyacen a la patogénesis del cáncer 
asociados a la inflamación son complejos e involucran tanto al sistema inmune 
innato como al adaptativo (87,127). Aunque los oncogenes virales pueden 
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contribuir directamente a la transformación neoplásica, no se requieren ni 
oncogenes, ni oncogenes codificados por patógenos para que las células 
inflamatorias induzcan cáncer (86). De hecho, los compuestos químicos 
altamente reactivos, incluyendo superóxido, peróxido de hidrógeno y óxido 
nítrico se liberan de células inflamatorias fagocíticas activadas del sistema 
inmune innato, y pueden causar daño oxidativo o por óxido nítrico al DNA en las 
células epiteliales, o reaccionar con otros componentes celulares tales como 
fosfolípidos, iniciando una reacción en cadena de radicales libres (93). 
El resultado es que muchas células epiteliales del hospedador se dañan 
y mueren, y para preservar la función de barrera del epitelio, estas células deben 
reemplazarse por la división de la célula progenitora residente y/o células madre. 
Las células epiteliales que experimentan la síntesis de DNA en el entorno de 
estos agentes que dañan el DNA tienen un mayor riesgo de mutación. El estrés 
oxidativo o por óxido nítrico desempeña un papel relevante en el desarrollo del 
CPr, lo que se ve reforzado por los datos epidemiológicos, que indican que el 
consumo de ciertos tipos de antioxidantes en la dieta se asocian con un riesgo 
reducido de CPr (128). Las células inflamatorias también secretan citoquinas que 
promueven la proliferación de las células epiteliales y estimulan la angiogénesis 
(129). 
En términos de progresión de la enfermedad, las células inflamatorias 
migran fácilmente a través de la matriz extracelular como resultado de la 
liberación de enzimas proteolíticas y su naturaleza móvil inherente. Por lo tanto, 
podrían facilitar la invasión de las células epiteliales en los compartimentos del 
estroma, del árbol vascular y, en última instancia, favorecer la metástasis de las 




células tumorales (130,131). Otro mecanismo citado consiste en la interrupción 
de la producción y regulación de citoquinas, incluidas las deficiencias de 
citoquinas. Estos fenómenos conducen a un aumento de la inflamación y el 
cáncer, ya sea en respuesta a una infección con un organismo comensal o a 
carcinógenos químicos (132). Un mecanismo final es que ciertas respuestas 
inmunes pueden amortiguar directamente los mecanismos de vigilancia 
inmunitaria antitumoral mediados por células, evitando así una reacción inmune 
contra el tumor que potencialmente podría eliminar el cáncer (133). 
En regiones del mundo con alta incidencia de CPr, la inflamación de la 
próstata es esencialmente omnipresente (59). Aunque la mayoría es 
asintomática, particularmente si afecta la zona periférica de la próstata donde se 
originan cánceres, hace tiempo que se sabe que la prostatitis conduce 
diagnósticos de CPr independientemente de su propensión a causar la 
enfermedad, porque tiende a elevar los niveles séricos de PSA. 
Esta idea viene sustentada por la presencia de infiltrados inflamatorios en 
las neoplasias prostáticas que se asocian a atrofias focales del epitelio 
generalmente localizadas en la zona periférica, que es el área en la que de 
manera predominante se desarrollan los CPr. No se trata de una atrofia simple 
como la que ocurre tras una lesión inflamatoria sobre un tejido normal, se trata 
de un epitelio atrófico pero con una fracción de proliferación elevada, motivo por 
el que De Marzo et al., le han dado el nombre de atrofia inflamatoria proliferativa 
(PIA, en sus siglas en inglés) (90,113). La PIA alberga algunas modificaciones 
genéticas y algunas de las vías moleculares relacionadas con el CPr como 
NKX3.2 y CDKN1B que codifican la p27, y PTEN. 
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Entre los agentes relacionados con la inflamación crónica de la próstata 
está la infección directa de la glándula. Los organismos implicados en las 
infecciones prostáticas son bacterias o virus. Las bacterias las podemos dividir 
en dos grupos: el de las causantes de infecciones de transmisión sexual 
(Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis y 
Treponema pallidum) y el de las bacterias no transmitidas por esa vía 
(Propionibacterium acnés, y principalmente Escherichia coli) (90). Entre los virus 
que infectan a la próstata destacamos: virus del papiloma humano (HPV, en sus 
siglas en inglés), virus del herpes simple humano tipo 2 (HSV2, siglas inglesas), 
citomegalovirus (CMV) y el virus del herpes humano tipo 8 (HHV8, siglas en 
inglés). Algunos de ellos se han relacionado con inflamación crónica de la 
próstata (90). 
Aunque existen muchos estudios que sugieren una asociación positiva 
entre el CPr y la prostatitis crónica, muchos de ellos adolecen de una 
metodología adecuada por lo que pueden tener sesgos. En el estudio de De 
Marzo et al., no se encuentra la asociación citada, excepto en el subgrupo de los 
hombres que desarrollan CPr a edades más temprana (90,134). 
1.2.5.7 Aspectos histopatológicos del cáncer de próstata 
 Morfología y celularidad 
Salvo en raras excepciones, el carcinoma de próstata se origina en la zona 
periférica de la glándula, generalmente en la región posterior, lo que lo hace 
fácilmente accesible a la exploración rectal. El origen puede ser multifocal, pero 
en la mayor parte de los casos estos múltiples focos se han fusionado en una 




lesión única de bordes mal definidos en el momento del diagnóstico. En los casos 
típicos, el corte transversal de la próstata, presenta el tejido neoplásico con un 
aspecto arenoso y de consistencia firme, rodeado de parénquima prostático que 
en ocasiones son difíciles de distinguir. Sin embargo, algunos cánceres 
prostáticos no son duros, especialmente aquellos que no se asocian a una 
proliferación del estroma. El tejido tumoral suele tener una coloración 
ligeramente más amarillenta que el tejido circundante, lo que facilita su distinción. 
En algunas ocasiones el tejido tumoral adopta un color blanco grisáceo lo que 
dificulta esta diferenciación. La extensión del CPr se produce por invasión local 
directa, por vía hematógena y linfática. La extensión local, frecuentemente afecta 
a las vesículas seminales y a la base de la vejiga urinaria, lo que puede dar lugar 
a una obstrucción ureteral. La diseminación hematógena, afecta principalmente 
a los huesos y en especial a las vértebras, aunque en ocasiones se propaga a 
las vísceras, siendo rara la afectación visceral masiva. Las metástasis óseas 
pueden ser de tipo osteolítico pero son más frecuentes las osteoblásticas por lo 
que este tipo de lesiones en el varón nos hacen sospechar la presencia de un 
CPr. Los huesos más afectados, en orden de frecuencia de mayor a menor, son: 
la columna lumbar, la parte proximal del fémur, la pelvis, la columna dorsal y las 
costillas. La diseminación linfática, afecta inicialmente a los ganglios obturadores 
y posteriormente a los perivesicales, hipogástricos, ilíacos, presacros y 
paraaórticos. La diseminación linfática es frecuente y suele preceder a las 
metástasis óseas. La presencia de metástasis ganglionares tienen una gran 
importancia pronóstica (19,20).  
Al examen microscópico, la mayor parte de los tumores son 
adenocarcinomas con patrones glandulares bien definidos, fáciles de reconocer. 
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En tumores bien diferenciados las glándulas pueden ser pequeñas, por el 
tamaño medio con una sola capa de epitelio cuboideo o cilíndrico bajo, no 
distinguiéndose la capa de células basales. En otras ocasiones, las glándulas 
pueden ser algo mayores formando un patrón papilar o cribiforme. El citoplasma 
de las células tumorales, es de color pálido, a menudo vacuolado y el núcleo es 
redondeado u ovalado y vesiculoso. Son muy infrecuentes las mitosis (19,20).  
Cuando los tumores bien diferenciados se manifiestan como masas 
redondeadas de límites netos, hay que hacer el diagnóstico diferencial con una 
hiperplasia nodular. En términos generales, los acinos malignos son más 
pequeños y se encuentran menos separados, con patrón cribiforme, con poco 
estroma intermedio y están tapizados por una sola capa celular. No obstante, no 
todos los cánceres de próstata están bien diferenciados. En los tumores 
escasamente diferenciados, es difícil reconocer el patrón glandular. En estos 
casos las células tumorales crecen formando cordones, nidos o formando 
sábanas. Al mismo tiempo, las células muestran caracteres citológicos típicos de 
malignidad (núcleos acidófilos prominentes e intensa actividad mitótica). La 
producción de estroma puede ser escasa pero en ocasiones es bastante 
abundante, lo que confiere a la neoplasia una consistencia dura (19,20). 
La uniformidad de las células y la ausencia de anaplasia, dificultan el 
diagnóstico de algunos cánceres de próstata. Se consideran como indicadores 
más fidedignos de malignidad: la presencia de invasión de la cápsula con sus 
vasos sanguíneos y linfáticos, la invasión perineural (IPN) o ambas. Existen 
algunos tipos raros de CPr como son el carcinoma epidermoide, el carcinoma 
adenoidequístico y el carcinoma de célula transicionales (19,20). 




 Expresión antigénica, marcadores inmunohistoquímicos 
El PSA es una proteína que, como se ha indicado antes, se produce en la 
glándula prostática. Los niveles en sangre pueden ser elevados en los hombres 
que tienen CPr. Por esta razón, la concentración plasmática de PSA se ha usado 
como una prueba de cribado del CPr. Sin embargo, la prueba PSA se desarrolló 
inicialmente sólo para seguir a aquellos hombres con antecedente de CPr 
intervenido o radiado. El PSA, además de en el plasma, se puede determinar en 
el tejido prostático aunque no es útil para el diagnóstico de CPr. En la práctica, 
la determinación del PSA en tejido, tiene su utilidad en el estudio de metástasis 
de origen desconocido o cuando objetivamos, por ejemplo, su presencia en una 
biopsia rectal para confirmar el origen prostático de la neoplasia. 
El diagnóstico de adenocarcinoma de próstata en la biopsia de próstata, 
en la mayoría de los casos, se realiza a través de la de una serie de criterios 
histológicos en preparaciones teñidas con hematoxilina-eosina (H-E) 
estableciéndose el grado de Gleason (46). En ocasiones, a partir del mero 
examen de esas preparaciones es difícil proporcionar un diagnóstico inequívoco 
de malignidad, especialmente en el caso de focos escasos limitados o en el caso 
de lesiones acinares atípicas de pequeño tamaño. Cuando se estudian 
pequeños focos de glándulas atípicas en muestras de biopsia, el patólogo trata 
de identificar las diferencias entre las glándulas benignas y las glándulas 
atípicas, tanto en sus rasgos nucleares, como en los citoplásmicos, y en sus 
contenidos intraluminales (135). Sin embargo, existen circunstancias en las que 
los rasgos morfológicos son insuficientes para alcanzar un diagnóstico de 
certeza de malignidad, lo que obliga a la confirmación de la sospecha mediante 
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el estudio inmunohistoquímico, especialmente con el uso de marcadores para 
células basales. El papel de la inmunohistoquímica es la de ser un método 
complementario para el estudio de focos limitados de carcinoma de próstata. Un 
rasgo distintivo de las entidades benignas que remedan a los cánceres de 
próstata, es la presencia de células basales, que están ausentes en las glándulas 
cancerosas, tal y como fue descrito por Totten et al. en 1953 (136). Sin embargo, 
la diferenciación morfológica de las células basales de los fibroblastos 
estromales es frecuentemente dificultosa; además, las células basales pueden 
pasar inadvertidas en algunas glándulas benignas, lo que obliga al 
anatomopatólogo a utilizar marcadores inmunohistoquímicos para identificarlas. 
 Marcadores de células basales citoqueratinas 
Los marcadores de células basales, tales como las citoqueratinas (CK) 
de alto peso molecular (high-molecular-weight cytokeratin, HMWCK) 34ßE12, 
la CK 5/6, y la p63, subrayan la presencia de células basales en las glándulas 
benignas. Esas células se hayan ausentes en los CPr. Tras los primeros 
resultados de la utilización de la CK como marcador de células basales 
prostáticas (137), numerosos estudios han demostrado que la aplicación 
sistemática de anticuerpos frente a las HMWCK resulta particularmente útil para 
la identificación de las células basales, y aplicable en la rutina. El anticuerpo 
frente a la CK permite la confirmación histológica en el 58% de los casos; 
proporciona un resultado correcto en el 18% de los casos dudosos, y modifica el 
diagnóstico histológico en el 2% de las ocasiones. Sin embargo, este anticuerpo 
no es de utilidad práctica en el 8% de los casos. Además, no todas las glándulas 
benignas se tiñen de modo uniforme con marcadores de las células basales. A 




esa limitación hay que añadir que el estrato celular desaparece en el 11% de los 
casos de atrofia, en el 12% de los casos de hiperplasia de células basales y en 
10-90% de los casos de hiperplasia adenomatosa atípica. La tinción puede 
resultar aún menos uniforme en algunas de las lesiones que remedan a los 
carcinomas prostáticos. En consecuencia, una tinción negativa para marcadores 
de células basales en un pequeño foco de glándulas atípicas no es diagnóstica 
de adenocarcinoma de próstata. Un patrón de inmunorreactividad HMWCK en 
las células basales de glándulas sospechosas casi siempre excluye un 
diagnóstico de CPr, tal y como ha sido recogido en varios estudios 
independientes donde se ha establecido que los cánceres de próstata muy 
raramente expresan HMWCK. Yang et al. han detectado positividad a 34ßE12 
únicamente en el 2% de los cánceres de próstata metastásicos; en esos casos 
la inmunorreactividad se encontró restringida a un tipo raro de células con 
morfología de células tumorales de alto grado, en lugar de detectarse en las 
células basales. 
Existen evidencias de que el CK 5/6 representa un marcador de células 
basales muy sensible y específico; siendo los resultados insatisfactorios 
limitados. El CK 5/6, expresado normalmente por el epitelio complejo, es un 
marcador de las células mesoteliales, del mesotelioma maligno, y de los 
carcinomas de páncreas, tracto biliar y de mama. Ese anticuerpo reacciona con 
las células basales prostáticas pero no lo hace con las células tumorales 
prostáticas ni con las neoplasias intraepiteliales prostáticas (prostate 
intraepithelial neoplasia, PIN). El CK 5/6 no precisa de restauración antigénica 
compleja, y está dotado de una sensibilidad del 97-100% y de una especificidad 
del 62%, superior al 40% que se obtiene con la utilización del CK34ßE12.  
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La p63 es otro marcador específico de células basales de los más 
utilizados en la actualidad en la rutina de los laboratorios de anatomía patológica. 
La proteína p63, que comparte homología con el gen supresor tumoral p53, 
parece desempeñar un papel crítico como regulador del crecimiento y del 
desarrollo del epitelio cutáneo, del cuello uterino, del tracto genital y de la mama 
y, de modo particular, del desarrollo prostático. Weinstein et al., individualizaron 
por primera vez la isoforma p63 (138) en las células basales prostáticas, y 
demostraron el papel determinante del p63 en el desarrollo de la próstata. Por 
vez primera, pusieron de manifiesto que la expresión inmunohistoquímica de p63 
en los acinos prostáticos se limitaba a las células basales con un patrón de 
inmunorreactividad nuclear, mientras que las células secretoras benignas y los 
cánceres de próstata resultaron consistentemente negativos para p63. 
Posteriormente, numerosos estudiosos han confirmado la expresión de p63 en 
las células basales de las glándulas prostáticas normales; de modo similar, ha 
quedado demostrado que la gran mayoría de los cánceres de próstata (89-94%) 
no expresan p63, y que la inmunotinción para p63 representa un novedoso 
método auxiliar para facilitar el diagnóstico de CPr en biopsias por aguja. Otros 
estudios indican que las células tumorales prostáticas no expresan p63, por lo 
que puede utilizarse en el mismo sentido que el CK para el análisis de las 
pequeñas proliferaciones acinares atípicas sospechosas de malignidad que no 
presentan un aspecto histológico característico de malignidad. 
Una tinción negativa para células basales en unas pocas células 
sospechosas no es una prueba definitiva de malignidad, dado que algunas 
entidades benignas pueden exhibir una distribución de células basales 
parcheada o discontinua. Por ese motivo, un marcador "positivo" específico para 




carcinoma de próstata resultaría muy útil para mejorar el nivel de fiabilidad del 
diagnóstico. Existe un considerable interés en el desarrollo de 
inmunomarcadores de adenocarcinoma de próstata mediante la tinción 
específica de las células malignas propiamente dichas. Por esas razones, la 
identificación del marcador de CPr a-metilacil-Co A racemasa (AMACR) ha 
supuesto un avance para el diagnóstico de los casos dudosos ante la sospecha 
de adenocarcinoma de próstata (139,140). La AMACR es una enzima de 382 
aminoácidos, purificada y caracterizada en 1995 en el curso del estudio del 
metabolismo lipídico tisular en humanos. Zha et al. demostraron que la AMACR 
participa en la beta oxidación de ácidos grasos de cadena ramificada y de 
derivados de los ácidos grasos (141). En el año 2000, Xu et al., mediante la 
técnica de sustracción de cDNA sumada al screening de microarray de cDNA de 
alto rendimiento, identificaron tres genes P503s, P504s y P501s; que se 
expresan de modo diferente en tejido prostático maligno y benigno (142). El gen 
P504s fue claramente identificado como una AMACR humana. La AMACR 
aislada y su RNA mensajero (P504s) aparecieron sobreexpresados en la 
mayoría de carcinomas de próstata. Posteriormente, Jiang et al., generaron 
anticuerpos monoclonales de conejo específicos, y demostraron la presencia de 
inmunorreactividad frente a P504s en el CPr (143). 
Estudios posteriores confirmaron que la AMACR tiñe el citoplasma de 
aproximadamente el 80% de los CPr en biopsias por aguja; que en los casos 
positivos no todas las glándulas tumorales resultan positivas; y que, a menudo, 
esta tinción no es intensamente positiva. Ciertas variantes histológicas, como las 
de glándulas espumosas y los carcinomas atróficos y pseudohiperplásicos, eran 
con frecuencia menos positivos para AMACR (positividad limitada al 60-80% de 
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los casos). Más recientemente, Schostak et al., (144) demostraron la utilidad de 
la detección mediante PCR cuantitativa de transcritos de RNA de AMACR en 
tejido prostático, como alternativa al estudio inmunohistoquímico, especialmente 
en biopsia por aguja. La sensibilidad fue superior para la combinación de P504s 
y p63 (95%) en comparación con CK5/6 (57%) y p63 (86%). De modo similar, la 
especificidad fue superior para la combinación P504s/p63 (95%) en comparación 
con CK5/6 (88%) y p63 (81%). Según estos autores, la implicación práctica de 
estos hallazgos es que la tinción con AMACR debería ser interpretada con 
cautela. Schostak et al. (144) en el estudio con P504s encontraron que la 
intensidad de la inmunotinción citoplásmica fue moderada-intensa únicamente 
en el 67% de los casos, y débil en el 31% de los casos. Estos hallazgos podrían 
explicar los mejores resultados obtenidos con la inmunotinción en comparación 
con el 80-85% de expresión de P503s habitualmente comunicada en el CPr. Por 
este motivo, hay autores que consideran que una tinción negativa para AMACR 
no debería conllevar la sustitución de un diagnóstico de CPr basado en la 
interpretación de secciones de H-E, por otro de "atipia", ni transformaría un 
diagnóstico de "atipia" en un diagnóstico de benignidad (145–147). Existen 
además tinciones duales siendo la más utilizada la que combina p63 con AMACR 
buscando el marcaje combinado de células basales y células neoplásicas 
(38,148).  
Por otro lado, se ha estudiado el signiﬁcado de la mutación de p53 en 
cáncer prostático, aunque sigue siendo controvertido. La proteína p53 es el 
producto de expresión del gen supresor p53 implicado en el ciclo celular y en la 
vía de la apoptosis celular. Su inhibición permite que haya tiempo para la 
reparación del DNA antes de la división celular. Mutaciones en este gen 




posibilitan que la célula pueda dividirse antes de reparar su DNA, conllevando 
alto riesgo, inestabilidad genética y transformación maligna (149,150), y por tanto 
de progresión, invasión e incluso de metástasis (151–153). La ausencia de 
expresión inmunohistoquímica de p53 en el CPr es indicador de peor pronóstico 
incluso con grado histológico bajo o moderado. Estudios recientes demuestran 
que la expresión nuclear de p53 es un marcador predictor de recidiva después 
de cirugía, incluso en aquellos pacientes con hormonoterapia neoadyuvante, 
llegando a alcanzar el 90% de riesgo de recidiva a los 36 meses. Otros autores 
sin embargo, postulan que la expresión de p53 es un importante biomarcador en 
la biopsia prostática y así Brewster en su estudio de 76 pacientes en los que 
evalúa la expresión para p53, E-Cadherina, Bcl-2 y CD44 en cilindros prostáticos, 
demuestra mediante análisis multivariante que los únicos marcadores 
pronósticos independientes de recidiva después de la prostatectomía son el 
grado histológico de Gleason y la expresión de p53 (154). Asimismo, varios 
estudios con biopsias prostáticas pretratamiento en series de pacientes tratados 
posteriormente con radioterapia, por enfermedad localmente avanzada, la 
inmunoexpresión de p53, se comporta como un factor predictor independiente 
de recidiva (155–157). Por todo ello, y aunque p53 podría ser un marcador 
biológico útil; la variabilidad y controversia existente en los trabajos, hace 
necesario la realización de nuevos estudios multicéntricos con mayor muestra y 
adecuada metodología para conﬁrmar su utilidad clínica. 
Bcl-2: El proto-oncogen bcl-2 está involucrado en la regulación de la 
muerte programada o apoptosis. Este gen codiﬁca una proteína cuya función es 
inhibir la apoptosis. Bcl-2 se sobreexpresa en tejido prostático tumoral en el 27%-
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68% según las series. La expresión de bcl-2 se ha correlacionado con una alta 
tasa de recidiva bioquímica tras la prostatectomía (49,158–160).  
p27: El gen p27 es miembro de la familia de las kinasas ciclina-
dependientes y codiﬁca una proteína que regula negativamente la proliferación 
celular. La expresión de p27 está consistentemente elevada en próstata normal. 
La presencia y extensión en el CPr y la recurrencia y la muerte por cáncer. Las 
expresiones relativas dentro de esta morfología de la pérdida pronóstico adversa 
de PTEN, y la inactivación despendente del inhibidor del ciclo celular P27/Kip1 
(161,162). 
En la actualidad, y a pesar de que los resultados de los estudios sobre las 
diferentes vías y cascadas de señalización oncogénica son prometedores, no 
existen todavía biomarcadores moleculares predictivos aplicables en la biopsia 
prostática de rutina. En los próximos años, la investigación ‘translacional’ 
permitirá acelerar el intercambio entre la investigación básica, desde los 
diferentes laboratorios, hacia la investigación clínica aplicada, cuyos resultados 
se podrán traducir en nuevas y efectivas terapias moleculares del CPr. 
1.2.5.8 Sistemas de estadificación del cáncer de próstata 
Según Abdel-Rahman (90), para establecer un plan de tratamiento 
adecuado para un caso de CPr, se deben tener en cuenta múltiples aspectos 
como son: el funcional (que incluye la comorbilidad y el estado físico) y el de las 
características del tumor (incluido el grado histológico y el estadio). El sistema 
de estatificación más común para el CPr es el sistema del Comité Conjunto 
Estadounidense sobre el Cáncer (AJCC, de sus siglas en inglés). Sus sucesivas 
ediciones han reflejado los avances en la comprensión del pronóstico del CPr. 




Para el CPr, se publicaron dos versiones diferentes del sistema de estatificación 
AJCC: los sistemas de estatificación clínicos y los patológicos.  
El valor de las sucesivas ediciones del sistema AJCC ha sido ampliamente 
aceptado entre los pacientes estatificados clínicamente tratados con 
modalidades no quirúrgicas; sin embargo, queda por ver si es similarmente 
predictivo de los resultados entre pacientes tratados quirúrgicamente (90). 
El CPr tiene la particularidad de ofrecer importantes dificultades para 
identificarlo macroscópicamente. Según Lindh et al. (91), un patólogo 
especialista en patología urológica tiene un alto valor predictivo para identificar 
el CPr en la pieza macroscópica no fijada. A pesar de esto, una proporción de 
tumores no se puede identificar a simple vista. Además estos autores concluyen 
que durante la evaluación macroscópica del tamaño del tumor, casi siempre 
subestiman las dimensiones reales de éste. 
El AJCC, se estableció en 1959 para formular y publicar sistemas de 
clasificación del cáncer, incluidos los informes de estatificación y resultados 
finales, que permitirán seleccionar el tratamiento más efectivo, determinar el 
pronóstico y realizar la evaluación continua de las medidas de control del cáncer. 
El AJCC está compuesto por 18 organizaciones miembros, y sus actividades son 
administradas por el Colegio de Cirujanos de Chicago. 
El Manual de estatificación del cáncer del AJCC es utilizado por los 
profesionales de la salud de todo el mundo con el fin de uniformar la descripción 
y los informes de las enfermedades neoplásicas. La clasificación correcta y la 
estatificación del cáncer es esencial para asignar el tratamiento adecuado, 
evaluar los resultados de la administración de los fármacos y de los ensayos 
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clínicos; y sirva como estándar para los informes locales, regionales e 
internacionales sobre la incidencia y el desenlace del cáncer. 
La octava edición de este manual reúne la mejor evidencia disponible en 
este momento sobre la estatificación del cáncer y se complementa con 
marcadores moleculares y los fundamentos moleculares del cáncer. Esta edición 
sigue siendo la referencia para oncólogos, cirujanos, patólogos, radiólogos, 
registradores de cáncer y profesionales médicos de todo el mundo para 
garantizar que todos los que atienden a pacientes con cáncer estén 
completamente familiarizados con el lenguaje de la estatificación del cáncer. 
Por su lado el Colegio Estadounidense de Patólogos (CAP, en sus siglas 
en inglés), adoptando las recomendaciones de la octava edición del citado 
manual de estatificación de la AJCC, publicó en 2017 el “protocolo para el 
examen de muestras de pacientes con carcinoma de la glándula prostática” que 
sirve para describir las muestras procedentes de prostatectomías radicales de 
pacientes con cualquier tipo de CPr y sus variantes histológicas, tumores 
neuroendocrinos y carcinomas de células pequeñas de la citada glándula; y no 
debe ser usado para la descripción de los siguientes tumores localizados en la 
próstata: los tumores uroteliales y sus variantes, los linfomas, y los sarcomas; 
para su descripción deberán usarse los protocolos correspondientes (protocolo 
de uretra (uretra prostática), los protocolos de linfoma Hodgkin o no Hodgkin, 
según corresponda y los de tejidos blandos, respectivamente (92). 
Este protocolo recoge los patrones de Gleason para describir los 
especímenes procedentes de biopsia con aguja, de resecciones transuretrales 
(TURP), de enucleaciones (prostatectomías parciales) y de prostatectomías 




radicales. Además incluye la clasificación de estadio patológico (pTNM) de la 
octava edición del manual de estatificación de la AJCC.  
1.2.5.8.1.1 TNM y agrupaciones de estadios 
Los componentes de la clasificación pTNM quedan recogidos en las tablas 
1-4. El protocolo recomienda el uso del sistema de estatificación TNM para el 




Por convención AJCC, la designación "T" se refiere a un tumor primario 
que no ha sido tratado previamente. El símbolo "p" se refiere a la clasificación 
patológica del TNM, a diferencia de la clasificación clínica, y se basa en el 
examen macroscópico y microscópico. pT implica una resección del tumor 
primario o una biopsia adecuada para evaluar la categoría pT más alta, pN 
implica la eliminación de los ganglios adecuados para validar la metástasis 
ganglionar y pM implica el examen microscópico de las lesiones distantes. La 
clasificación clínica (cTNM) generalmente es llevada a cabo por el médico clínico 
remitente antes del tratamiento, durante la evaluación inicial del paciente, o 
cuando la clasificación patológica no es posible. 
La estatificación patológica generalmente se realiza después de la 
resección quirúrgica del tumor primario y depende de la documentación 
anatomopatológica sobre la extensión anatómica de la enfermedad, haya sido 
eliminado por completo o no el tumor primario. Si un tumor sometido a biopsia 
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no se reseca por alguna razón (por ejemplo, cuando es técnicamente inviable), 
y si las categorías T y N son las más altas o la categoría M1 del tumor puede 
confirmarse microscópicamente, los criterios de clasificación patológica y 
estatificación se han cumplido sin que se haya eliminado completamente el 
cáncer primario. El tumor confinado a la glándula prostática independientemente 
de la cantidad y distribución se considera pT2. pT3a y pT3b. 
Nódulos linfáticos regionales y distantes 
Nódulos linfáticos regionales 
Los ganglios linfáticos regionales son los ganglios de la pelvis verdadera, 
que son esencialmente los nódulos pélvicos debajo de la bifurcación de las 
arterias ilíacas comunes. Incluyen los siguientes grupos ganglionares: 
 Pélvico, NOS 
 Hipogástrico 
 Obturador 
 Ilíaco (interno, externo o NOS) 
 Sacral (lateral, presacro, promontorio [de Gerota] o NOS) 
Nota: La lateralidad no afecta la clasificación N. 
Nódulos linfáticos distantes 
Los ganglios linfáticos distantes se encuentran fuera de los confines de la 
verdadera pelvis. Se pueden obtener imágenes con ultrasonido, tomografía 
computarizada, resonancia magnética o linfangiografía. Aunque los ganglios 
linfáticos agrandados se pueden visualizar ocasionalmente en imágenes 
radiográficas, inicialmente se descubren menos pacientes con enfermedad 
metastásica clínicamente evidente. En pacientes de menor riesgo, las pruebas 




de imagen han demostrado ser inútiles. En lugar de imágenes, las tablas de 
riesgos se usan muchas veces para determinar el riesgo individual de 
compromiso ganglionar del paciente antes del tratamiento. La participación de 
los ganglios linfáticos distantes se clasifica como M1a. Las localizaciones 
ganglionares distantes son las siguientes: 
 Aórtica (lumbar paraaórtica) 
 Ilíaca común 
 Inguinal, profundo 




 Retroperitoneal, NOS 
En las tablas 3-6 se sistematizan los distintos componentes de la 
clasificación pTNM para la estatificación del CPr.  
Tabla 3. Tamaño del tumor primario anatomopatológico (pT). Modificado de Pathologic 
Stage Classification (pTNM, AJCC 8th Edition). 
Tamaño del tumor primario (pT) 
pT2 Tumor órgano confinado 
pT3 Extensión extraprostática 
pT3a 
Extensión extraprostática (unilateral o bilateral) o invasión microscópica 
del cuello vesical. 
pT3b Invasión tumoral de la/s vesícula/s seminal/es 
pT4 
El tumor fija o invade estructuras adyacentes distintas a las vesículas 
seminales tales como: el esfínter externo, el recto, la vejiga urinaria, los 
músculos elevadores y/o la pared pélvica. 
Nota 1: No existe la clasificación anatomopatológica T1.  
Nota 2: La afectación de los márgenes quirúrgicos se debe indicar en el descriptor 
R1 que significa enfermedad microscópica residual. 
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Tabla 4. Afectación de los ganglios regionales anatomopatológico (pN). Modificado de 
Pathologic Stage Classification (pTNM, AJCC 8th Edition). 
Afectación de ganglios regionales (pN) 
pNX Los linfáticos regionales no han podido evaluarse. 
pN0 Los ganglios regionales no están afectados. 
pN1 Metástasis en ganglio/s regional/es 
 
Tabla 5. Metástasis a distancia. Categorización anatomopatológica (pM). Modificado 
de Pathologic Stage Classification (pTNM, AJCC 8th Edition). 
Metástatsis a distancia (pM) 
pM1 Metástasis a distancia 
pM1a Metástasis en ganglios NO regionales 
pM1b Metástasis óseas 
pM1c Metástasis en cualquier otra localización con o sin afectación ósea 
  Especificar la/s localización/es, si se conoce: _______________ 
Nota 1: Cuando existen más de una metástasis a distancia indicar la categoría que se 
considere más avanzada, siendo M1c la categoría más avanzada. 
 
Tabla 6. Otros hallazgos anatomopatológicos de interés. Modificado de Pathologic Stage 
Classification (pTNM, AJCC 8th Edition). 
Resultados patológicos adicionales (indicar todos los que correspondan) 
No se ha identificado ninguno 
Neoplasia intraepitelial prostática de alto grado (PIN) 
Inflamación (especificar el tipo): ____________________________ 
Hiperplasia adenomatosa atípica (adenosis) 
Hiperplasia nodular prostática 
Otros (especificar): ____________________________ 
 





El CPr constituye un problema de salud relevante debido a su elevada 
incidencia, y prevalencia. Y aunque no tiene una mortalidad tan elevada como 
otros tumores, la morbilidad asociada a sus tratamientos genera una  importante 
carga sanitaria y social.  
Para la elaboración de este apartado se ha revisado la bibliografía 
científica más relevante, y los datos proporcionados por el Instituto Nacional de 
Estadística (INE), por el Centro Nacional de Epidemiología del Instituto de Salud 
Carlos III, y por los grupos cooperativos EUROCARE (EUROCARE-5) y 
REDECAN (Red Española de Registros de Cáncer). Las estimaciones 
presentadas se realizan a partir de los datos de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) mediante la plataforma The Global Cancer Observatory (GCO), que 
reúne los esfuerzos de los distintos proyectos de la IARC (International Agency 
for Researh on Cancer) entre los que se encuentran GLOBOCAN, Cancer 
Incidence in Five Continents (CI5); además de Cancer Survival in Africa, Asia, 
the Caribbean and Central America (SurvCan) y a partir de los datos que 
proyecta el Observatorio del Cáncer de la Asociación Española Contra el Cáncer 
(AECC)(163). 
1.2.7 Etiología 
Existe una evidencia limitada en la relación entre los siguientes agentes y 
el desarrollo de un CPr: 
1) Esteroides (anabolizantes) androgénicos 
2) Arsénico y los compuestos de arsénico inorgánico 
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3) Cadmio y compuestos de cadmio. 
4) Malatión 
5) Industria productora de caucho 
6) Torio-232 y sus productos de degradación 
7) Radiación X y radiación gamma 
8) Hábitos alimentarios: se han relacionado con el CPr la alimentación rica en 
grasas saturadas, lácteos, etc., aunque existe controversia en este sentido. 
9) Consumo de alcohol y tabaco 
1.2.8 Incidencia 
Se estima que en 2018 en Europa, la incidencia de cáncer fue de 3,91 
millones de casos (excluyendo el cáncer de piel no melanoma) y que se 
producirán 1,93 millones muertes por cáncer. 
El CPr es el cuarto cáncer más común en ambos sexos y el segundo 
cáncer más común en los hombres. Se estima que 1,1 millones de hombres en 
todo el mundo fueron diagnosticados de CPr en 2012, representando el 15% de 
los cánceres diagnosticados en los hombres. Casi el 70% de los casos (759.000) 
se produjeron en las regiones más desarrolladas del planeta. La incidencia de 
CPr varía más de 25 veces en todo el mundo; las tasas son más altas en 
Australia-Nueva Zelanda y América del Norte, siendo las tasas ajustadas por 
edad (ASR) de 111,6 y 97,2 por 100.000, respectivamente, y en Europa 
Occidental y del Norte, debido a la generalización de la determinación en suero 
del PSA en estas regiones. Las tasas de incidencia son también relativamente 
altas en ciertas regiones menos desarrolladas, como el Caribe (79,8), el sur de 
África (61,8) y Sudamérica (60,1), pero siguen siendo bajos en las poblaciones 




de Asia con tasas estimadas de 10,5 y 4,5 en la región del este y la región sur-
central de Asia, respectivamente. 
Aunque el CPr es el segundo cáncer más común en hombres en todo el 
mundo, en Europa y en España ha sido, durante algunos años, el primero en 
número de diagnósticos (345.000 en la EU-28 en 2012 y 33.370 en España en 
2015).  
Se estima que en 2015, se diagnosticaron 247.771 nuevos casos de 
cáncer invasor en España (148.827 en hombres y 98944 en mujeres). Los 5 
tumores más frecuentes fueron el cáncer colorrectal (CCR; 41.411 casos), CPr; 
(33.370 casos), CPu (28.347 casos), CMa (27.747 casos) y vejiga urinaria (CVU; 
21.093 casos) (164). 
El análisis por género puso de manifiesto que el CPr es el cáncer invasor 
más frecuente en el hombre, por delante del CCR (24.764 casos), del CPu 
(22.430 casos) y del CVU (17.439 casos). Entre estos cuatro tumores constituyen 
el 66% de los tumores invasores en hombres (164). 
Una publicación reciente de Ferlay et al., que resume la incidencia y 
mortalidad por cáncer en Europa para 2018, estima que en este año se 
diagnosticarán unos 3,91 millones de casos nuevos de cáncer (excluido el cáncer 
de piel no melanoma) y que el número de muertes por esta causa será de 1,93 
millones. También estima que el CPr, con 449.800 casos, ocupará el cuarto lugar 
en orden de frecuencia por localización; siendo el primero el CMa con 523.000 
casos, seguido del CCR con 500.000 y después por el CPu con 470.000 casos. 
En el hombre el CPr ocupa la primera posición en cuanto a la incidencia, seguido 
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del CPu (311.800 casos) y del CCR (271.600 casos) (165) (Ilustración 3) (tabla 
6). 
La incidencia del CPr está asociada a la edad de los pacientes, de tal 
manera que a medida que el hombre se acerca al final de la década de los 70-
80 años, el riesgo de padecer una CPr alcanza su valor máximo (11,1%), seguido 
del CPu (8,8%). En el estudio de tendencias 2003-2007 se aprecia esta 
asociación entre la incidencia del CPr y la edad del paciente (figura 1). 
La estimación de tasas de incidencia ajustadas por edad a la población 
estándar europea (ASIRe) para 2012 en la población española fue ligeramente 
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%
Intervalo entre el nacimiento y la edad seleccionada
Probabilidad de desarrollar un CPr (%)
Figura 1. Probabilidad de desarrollar un CPr invasor entre el momento del nacimiento y 
la edad seleccionada. Modificado de Galcerán et al, 2015. 




En la tabla 6 se presenta una comparativa de la incidencia en distintas 
áreas geográficas en 2012 y 2018. 
Tabla 7. Comparativa de la incidencia entre áreas geográficas y años 2012 y 2018 
Estimaciones de 
Incidencia 





2012 2018 2012 2018 2012 2018 2012 
Número de caso  nuevos 27.853 31.730 345.195 345.195 400.364 449.760 1.094.916 
Tasas brutas 120,5 120,5 139,0 139,0 112,0 112,0 30,8 
Tasas ajustadas ASIRe   104,2       92,5   
Tasas ajustadas ASIRw 65,2 73,1 70,4 70,4 61,3 62,1 30,6 
Riesgo acumulado 8,6   9,1 9,1 7,9   3,8 
Datos ECIS European Cancer Information System (Comisión Europea), IARC y Globocan 
 
En España, como en muchos países occidentales, la incidencia ha 
aumentado drásticamente desde principios de la década de 1990 debido a la 
introducción y el uso generalizado de la prueba del PSA (167). Se estima que en 
España las ASIRe aumentaron de 54,1 en 1993-1997 a 96,4 en 2003-2007. En 
período 2008-2015, las tasas de incidencia para la población española ajustadas 
por edad a la población estándar mundial ASIRw variaron desde 53,0 en 
Albacete a 83,4 en Mallorca (168) y estas diferencias son, sobre todo debidas, 
la consecuencia del diferente grado de uso de la prueba de PSA más que a 
diferencias reales en la incidencia (164). 
 




El CPr presenta una fuerte relación con la edad, con una incidencia 
creciente después de los 50 años, y la edad constituye el principal factor de 
riesgo para este tipo de cáncer. En 5-10% de los casos, se ha encontrado un 
componente hereditario en las agregaciones familiares. También se han 
observado mutaciones en los genes BRCA1/BRCA2 (mayor riesgo de CMa, 
cáncer de páncreas y CPr) y en los genes p53 y CHEK2 (síndrome de Li-
Fraumeni) (169–171). Parece que hay un aumento moderado del riesgo de este 
cáncer en fumadores de larga evolución, y ciertos factores nutricionales (172), 
aunque aún existe cierta controversia. 
 
Ilustración 3. Mapa de distribución de CPr por países europeos. Tasas de incidencia (a) 
y mortalidad (b) estimadas ajustadas por edad a la población europea. Modificado de 
ECIS European Cancer Information System (Comisión Europea) disponible: 
https://ecis.jrc.ec.europa.eu. 





NOTA: la tasa estandarizada por edad (ASR) es una medida resumida de la tasa 
que tendría una población determinada si tuviese una estructura de edad 
estándar. La estandarización es necesaria cuando se comparan varias 
poblaciones que difieren con respecto a la edad porque la edad tiene una 
poderosa influencia sobre el riesgo de cáncer. La ASR es una media ponderada 
de las tasas específicas por edad; los pesos están dados por la distribución de 
población de una población estándar. La población estándar utilizada con mayor 
frecuencia es la población estándar mundial. La incidencia o tasa de mortalidad 
calculada se denomina incidencia estandarizada por edad o tasa de mortalidad 
(mundial). También se expresa por 100.000. Tomado de: 
http://eco.iarc.fr/eucan/Glossary.aspx  
Dos factores han estado involucrados en las tendencias temporales en la 
incidencia y mortalidad del CPr. Por un lado, se ha producido un aumento real 
Figura 2. Incidencia de cáncer en hombres a nivel mundial en 2012 (ASR (W): razón 


















Incidencia de Cáncer en Hombres, ASR (W)
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de la incidencia debido al aumento de exposición a uno o más factores de riesgo, 
y por otro al aumento de la capacidad de detección de casos asociados a la 
introducción de nuevas técnicas diagnósticas y terapéuticas, como la resección 
transuretral (TURP) y, sobre todo, la prueba de PSA. El uso de PSA ha tenido 
un impacto dramático en las tendencias de incidencia en muchos países, pero 
también ha producido efectos indeseables como el sobrediagnóstico. La 
velocidad en la propagación de la prueba de PSA en España fue más lenta que 
en otros países y es imposible conocer su impacto en las tendencias de las tasas 
de incidencia específicas de cada etapa. 
1.2.9 Mortalidad 
El adenocarcinoma de próstata es la forma más frecuente de cáncer en 
los hombres, siendo responsable del 27% de los cánceres en EEUU en 2014, 
Durante las últimas décadas, la mortalidad por CPr se ha reducido de forma 
significativa, de tal forma que en la actualidad, sólo provoca un 10% de todas las 
muertes por cáncer en EE.UU (19). 
Con un número estimado de 307.000 muertes en 2012, el CPr constituye 
la quinta causa de muerte por cáncer en los hombres (6,6% del total de muertes 
en hombres) (tabla 7). Debido a que la determinación del PSA tiene un efecto 
mucho mayor sobre la incidencia que sobre la mortalidad, hay menos variación 
en las tasas de mortalidad en todo el mundo (diez veces aproximadamente de 3 
a 30 por 100.000) que la que se observa en la incidencia. El número de muertes 
por CPr es mayor en las regiones menos desarrolladas que en las más 
desarrolladas (165.000 y 142.000, respectivamente). Las tasas de mortalidad 
son generalmente más altas en poblaciones predominantemente de raza negra 




(Caribe, 29 por 100.000 y el África subsahariana, 19-24 por 100.000), muy baja 
en Asia (2,9 por 100.000 en el Sur y Centro, por ejemplo) e intermedia en el 
continente americano y Oceanía. 
La mortalidad por CPr no se afecta tanto por el diagnóstico precoz de 
individuos asintomáticos como por la supervivencia y la incidencia. La 
supervivencia es significativamente mayor en los países con alta incidencia (80% 
en EEUU frente al 40% en países en vías de desarrollo). Este pronóstico 
favorable puede deberse en gran medida a la detección en estadios precoces de 
este tumor. 
El estudio publicado por Ferlay et al., estima que la mortalidad por cáncer 
en Europa para 2018 afectará 1,078 millones de hombres y que de ellos, 107.300 
(10%) lo harán por CPr. También estima que el CPr será la tercera causa de 
muerte en este sexo; siendo el primero el de pulmón con 267.300 (24,8%) casos 
y el segundo el colorrectal con 129.700 (12,0%) casos. (165) (Ilustración 3). 
1.2.10 Prevalencia 
La Sociedad española de Oncología Médica (SEOM) ha publicado en su 
informe de 2018 que, según los datos comunicados por GLOBOCAN, la 
prevalencia a 5 años de CPr en el mundo en 2012 fue de 3.857.500 casos. Lo 
que lo convirtió en el segundo cáncer en orden de frecuencia detrás del cáncer 
de mama (6.232.108 casos) y por delante del colorrectal (3.543.582) y del de 
pulmón (1.893.078) (163). 
Usando los datos de Globocan 2012 desglosados por edad y sexo y 
extrapolados a los datos de la población española para 2017 (INE), la SEOM  ha 
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publicado una estimación de la prevalencia a 5 años para el CPr en España para 
el año 2017. El número de hombres afectados por el CPr en nuestro país para 
2017 fue de 101.781 casos (163) (tabla 8). 
La prevalencia se encuentra determinada por la supervivencia, es decir la 
prevalencia es más elevada en los tumores con mayor supervivencia; mientras 
que los tumores con supervivencia más cortas tienen una menor prevalencia 
aunque se diagnostiquen más frecuentemente. 
Debido a su alta prevalencia, y de acuerdo con los datos del Instituto 
Nacional de Estadística (INE), los tumores constituyen una de las principales 
causas de ingreso hospitalario. En 2015 los tumores provocaron la tercera causa 
de estancia hospitalaria (3.599.306 estancias), por detrás de las enfermedades 
del aparato circulatorio (4.766.949 estancias) y respiratorio (3.886.462). Los 
ingresos provocados por tumores se mantuvieron relativamente estables con 
respecto a años anteriores (variación anual + 0,3) (163).  
El riesgo de padecer CPr se incrementa progresivamente con la edad. La 
incidencia del cáncer sintomático es baja hasta los 50 años y aumenta 
exponencialmente a partir de esta edad. 
Tabla 8. CPr. Estimaciones (x1000) sobre incidencia, mortalidad y prevalencia por 
regiones de la OMS en 2012. Modificado de OMS. 
Regiones, estimaciones (x1000) Incidencia Mortalidad Prevalencia 
(5 años) 
Mundial 1095 307 3858 
Regiones más desarrolladas 742 142 2871 
Regiones menos desarrolladas 353 165 987 
OMS_África (AFRO) 52 37 135 
OMS_América (PAHO) 413 85 1539 
OMS_Mediterraneo Oriental (EMRO) 19 12 47 




Regiones, estimaciones (x1000) Incidencia Mortalidad Prevalencia 
(5 años) 
OMS_Europa (EURO) 420 101 1513 
OMS_Sudeste Asiático (SEARO) 39 25 123 
OMS Pacífico Occidental (WPRO) 153 46 499 
Miembros de la IARC (24 países) 791 157 2998 
Estados Unidos 233 30 980 
China  47 23 104 
India 19 12 64 
Unión Europea (EU-28) 345 72 1277 
 
1.2.11 Supervivencia 
La Comisión Europea ha publicado en la plataforma del Sistema de 
información Europeo del Cáncer (ECIS, en sus siglas en inglés) los datos 
relacionados con la supervivencia por rango etario, que se expresan en 
supervivencia observada en % y supervivencia relativa. 
La tabla 9 muestra el número de pacientes hombres de 15 años o más 
años de edad diagnosticados entre 2000-2007 con CPr en España y presenta la 
supervivencia observada y la supervivencia relativa a uno, tres y cinco años 
después del diagnóstico. El número de casos y la supervivencia se expresan por 
grupos de edad en el momento del diagnóstico y para todas las edades adultas 
juntas. Las estimaciones de supervivencia observada y de supervivencia relativa 
para todos los adultos están estandarizadas por edad. La estandarización de la 
edad se realiza con el método directo utilizando ponderaciones específicas del 
cáncer obtenidas de los Estándares Internacionales de Supervivencia al Cáncer 
(ICSS). La supervivencia relativa es un indicador estándar para comparar la 
supervivencia del cáncer en estudios poblacionales cuando la causa subyacente 
de la muerte es desconocida. La supervivencia relativa es la relación entre la 
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supervivencia observada de los pacientes y la supervivencia esperada en un 
grupo comparable en la población general para la misma región, edad, sexo y 
año calendario. Se puede interpretar como la probabilidad de supervivencia de 
pacientes con cáncer en ausencia de otras causas de muerte, que pueden variar 
ampliamente entre países. En el estudio EUROCARE-5, la supervivencia 
esperada se estimó mediante el método Ederer II a partir de las tablas de 
mortalidad de todas las causas por edad, sexo, registro de cáncer y año 
calendario. La supervivencia relativa de los pacientes diagnosticados en 2000-
2007 y seguidos hasta 2008 se estimó utilizando el enfoque de cohortes clásico. 
La supervivencia relativa se estandarizó por edad utilizando los Estándares 
Internacionales de Supervivencia al Cáncer (ICSS). La supervivencia relativa 
media europea se estimó ponderando la supervivencia relativa específica del 











Tabla 9. Supervivencias observadas y reletivas (%) de España en el periodo 2000-2007. 
Datos procedentes del ECIS European Cancer Information System (Comisión Europea) 
disponible: https://ecis.jrc.ec.europa.eu  
Grupo de edad Número de 
casos 
Tipo estimación 1 año 3 años 5 años 
ICSS-Std 18418 
obs 92.04 80.82 72.07 
rel 95.04 88.84 84.59 
15+ 18418 
obs 91.10 78.49 68.63 
rel 94.82 88.57 84.48 
15-54 544 
obs 97.42 92.33 87.38 
rel 97.91 93.81 89.93 
55-64 3224 
obs 97.17 91.04 85.59 
rel 98.19 94.14 90.89 
65-74 8166 
obs 94.68 85.09 76.85 
rel 97.07 92.26 88.93 
75-84 5486 
obs 86.67 68.27 54.04 
rel 92.13 83.36 77.68 
85+ 998 
obs 63.09 32.70 17.82 
rel 75.19 57.31 49.07 
ICSS-Std: La supervivencia relativa se estandarizó por edad utilizando los Estándares 
Internacionales de Supervivencia al Cáncer (ICSS). Obs: supervivencia observada; Rel: 
supervivencia relativa es un indicador estándar para comparar la supervivencia del cáncer en 
estudios poblacionales cuando la causa subyacente de la muerte es desconocida. 
 
Tabla 10. Comparativa entre las supervivencias observadas (%) de España y Europa en 
el periodo 2000-2007. Datos procedentes del ECIS European Cancer Information System 
(Comisión Europea) disponible: https://ecis.jrc.ec.europa.eu. 




15-54 89,93 85,65 
55-64 90,89 89,91 
65-74 88,93 88,11 
75-84 77,68 76,66 
85 ó más 49,07 54,19 
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1.4 La SP y el receptor NK-1R 
1.4.1 Generalidades de la SP/NK-1R 
La SP es uno de los neuropéptidos (NP) mejor caracterizados en los 
tejidos de mamíferos. Es un polipéptido de cadena corta perteneciente a la 
familia de las taquicininas (TK). SP está constituida por once aminoácidos, de 
los que los seis correspondientes al extremo C-terminal son esenciales para su 
actividad biológica, ya que forman parte del sitio de unión a su receptor 
específico, conocido como receptor de la neuroquinina 1 (NK-1R). Las 
evidencias existentes señalan que la SP actúa a nivel del sistema nervioso 
central como neurotransmisor y neuromodulador (173). 
SP está ampliamente distribuida por toda el organismo, por lo que es 
posible localizarla en el sistema nervioso central y en el periférico, tanto en 
humanos como animales vertebrados e invertebrados.  
Según numerosos estudios, la SP desempeña un papel relevante en la 
progresión neoplásica, objeto de nuestro estudio. Se ha descrito que el sistema 
SP/NK-1R muestra un grado de sobreexpresión variable y que ejerce una acción 
mitogénica y antiapoptótica. Estas funciones las realiza mediante 4 vías distintas 
(ilustración 4) (174): la vía nerviosa (la central dependiente del sistema límbico y 
la periférica), la autocrina, en la que la propia célula tumoral estimula o induce 
su propia mitogénesis, la paracrina, en la que la célula tumoral mediante la 
acción de la SP induce la proliferación de células adyacentes, incluidas las 
células endoteliales y la endocrina en la que la masa tumoral, en conjunto, se 
comporta como si fuese un órgano endocrino manteniendo unas 
concentraciones plasmáticas más o menos elevadas de SP que harán sus 




funciones a distancia. Recientemente, se ha descrito la función autocrina (175–
177), que quizás debería llamarse nucleocrina (177–179) (ya que la función no 
la realiza en el citoplasma ni en sus orgánulos sino en el núcleo), en la que NK-
1R ingresa en el núcleo para ejercer una función que aún no es del todo conocida 
(180).  
La SP tiene función nociceptiva, espasmogénica, hipotensora, sialagoga; 
está involucrada en el edema y broncoconstricción y es el mayor mediador de la 
inflamación neurogénica. 
 
Ilustración 4. Vías de acción de la SP (Tomado de Muñoz M, Coveñas, R, Esteban F, y 
Redondo M; 2015). 
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1.4.1.1 Breve reseña histórica 
Para comprender el papel que juega la SP hay que hacer un breve 
recorrido por los hitos históricos más relevantes y reconocer el valor de los 
científicos que nos llevaron hasta el conocimiento de los neuropétidos y su papel 
fisiopatológico. 
Aunque nuestros conocimientos actuales sobre el sistema nervioso son el 
resultado del trabajo de un gran número de científicos, Nuestro equipo de 
investigación reconoce el papel fundamental que nuestro compatriota y Premio 
Nobel de Medicina D. Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) significó para el 
desarrollo de la Neurociencia. Sin el descubrimiento de la neurona como unidad 
fundamental del sistema nervioso y sin su descripción de la sinapsis hubiera sido 
muy difícil, por no decir imposible, el estudio de la acetilcolina y otros 
neurotransmisores como elementos fundamentales para la comunicación 
interneuronal y la transmisión del potencial de acción. Asimismo, los trabajos de 
Cajal supusieron la base para la creación de la atmósfera científica necesaria 
para dar origen a la neurociencia moderna (DeFelipe, 2002). Sus observaciones, 
junto con ilustraciones precisas, tuvieron un gran impacto no solo en los 
investigadores de su época, sino también en estudios modernos sobre la 
organización cortical (181). La teoría neuronal establece los principios 
fundamentales de la organización y función del sistema nervioso al afirmar que 
las neuronas son las unidades anatómicas, fisiológicas, genéticas y metabólicas 
del mismo. 
Las terminaciones axonales de las neuronas presinápticas se continuaban 
con las terminaciones dendríticas de las neuronas postsinápticas mediante un 




espacio físico que se denominó hendidura sináptica. La información recorre el 
sistema nervioso, tanto en sentido centrípeto como centrífugo a través de una 
sucesión de neuronas en forma de potenciales de acción o impulsos nerviosos. 
La comunicación de la señal entre una neurona y otra a través de la hendidura 
sináptica puede realizarse de dos formas distintas: la sinapsis eléctrica o la 
sinapsis química.  
Las sinapsis eléctricas se caracterizan por la presencia de unos canales 
abiertos que conducen electricidad directamente de una célula a la siguiente, la 
mayoría de ellos a través de uniones en hendidura. En el SNC, no se han 
encontrado más que unos pocos ejemplos de este tipo de neurotransmisión. 
Casi todas las sinapsis estudiadas en el SNC del ser humano son sinapsis 
químicas. En éstas, cuando un impulso eléctrico llega a la terminación 
presináptica mediante una serie de cambios en las concentraciones intra y 
extracelulares de iones sodio y potasio que a su vez generan alteraciones en las 
concentraciones de iones calcio a nivel intracelular y la activación de los 
fenómenos de transporte de vesículas que mediante un proceso de exocitosis 
segrega una sustancia química conocida como neurotransmisor a nivel de la 
hendidura sináptica. Este neurotransmisor actúa sobre las proteínas receptoras 
específicas presentes en la membrana de la neurona postsináptica 
desencadenando en ella un cambio en el potencial de acción de membrana que 
se trasmitirá a lo largo de esta neurona. Según el neurotransmisor liberado y el 
receptor al que éste se una, las sinapsis químicas pueden ocasionar en la 
neurona postsináptica una excitación, inhibición o modificación de su 
sensibilidad en algún otro modo. 
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Actualmente se conocen más de 50 sustancias químicas para las que se 
ha comprobado o propuesto una acción neurotransmisora. Y es que para 
considerar una sustancia como neurotransmisora en sentido estricto, debe 
cumplir cuatro requisitos (182): 
a) Debe sintetizarse en la neurona. 
b) Debe estar presente en el terminal nervioso y liberarse en 
cantidades necesarias para ejercer su acción sobre la neurona 
postsináptica u órgano efector. 
c) Su administración exógena, en concentraciones apropiadas, debe 
provocar el mismo efecto que el obtenido cuando la sustancia de 
libera de forma endógena. 
d) Debe existir un mecanismo específico para eliminar la sustancia del 
espacio sináptico. 
Existen diferentes clasificaciones de neurotransmisores. Una de las más 
aceptadas en la actualidad los divide en dos grandes grupos: los transmisores 
de acción rápida y molécula pequeña (neurotransmisores clásicos) y los 
neuropéptidos (NP) (tabla 11).  
Tabla 11. Características diferenciales de los neuropéptidos y neurotransmisores 
clásicos. 
Característica Neurotransmisor clásico Neuropéptido 
Tipo de vesícula de 
almacenamiento 
Pequeñas Grandes 
Vesículas dendríticas No Sí 
Liberación dendrítica No Sí 













Característica Neurotransmisor clásico Neuropéptido 
Concentración eficaz 10-9 a 10-10 10-12 a 10-15 
Amplificación intracelular 
de la acción 
No Sí 
Velocidad de eliminación 
de la hendidura sináptica 
Rápida Lenta 
 
Los transmisores de acción rápida y molécula pequeña son los que 
producen las respuestas más inmediatas del sistema nervioso (p.e. la 
transmisión de las señales sensitivas hacia el encéfalo y de las señales motoras 
hacia los músculos). En cambio, los NP suelen provocar acciones más 
prolongadas, como son los cambios a largo plazo en el número de receptores 
neuronales, la apertura o el cierre duraderos de ciertos canales iónicos e incluso 
las modificaciones persistentes en la cantidad de sinapsis o su tamaño. 
En 1929, Ulf Von Euler, farmacólogo de formación, comenzó a trabajar 
bajo las órdenes de Henry Dale. Por aquella época, la hipótesis de la 
neurotransmisión química estaba en discusión. Dale acababa de publicar que la 
acetilcolina podría tener una función neurotransmisora, y Euler comenzó sus 
investigaciones sobre la distribución de la acetilcolina en el tracto digestivo. Esta 
tarea la llevó a cabo utilizando un fragmento de intestino de conejo en un baño 
orgánico. Cuando sometía este fragmento a la acción de la acetilcolina 
conseguía un buen nivel de estimulación y por tanto de contracción de la fibra 
muscular lisa; y cuando exponía este mismo fragmento de tejido a la acción de 
la atropina se producía la reversión del efecto. Pero lo sorprendente fue que no 
se conseguía una reversión completa cuando se añadía la citada atropina. Así 
pues en 1931 se publica el primer artículo referente a la SP; en él se describía la 
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existencia en el cerebro y en el intestino de un factor resistente a la atropina que 
estimulaba el músculo liso y disminuía la presión sanguínea. Dicho factor fue 
denominado Sustancia P (SP). La P proviene de “powder” como referencia al 
polvo seco de acetona que quedaba en los extractos de tejido cerebral e 
intestinal de sus investigaciones. 
Von Euler llevó a cabo descubrimientos tan importantes como la 
noradrenalina y las prostaglandinas. Pero, no fue hasta 1949 cuando Bengt 
Pernow, a las órdenes de Euler, retomó el trabajo sobre la SP consiguiendo su 
purificación, así como diversos datos acerca de su distribución y funciones 
biológicas (183). Pernow describió la distribución de la SP en el cerebro 
comprobando que los niveles eran mucho más altos en la sustancia gris que en 
la blanca; y que alcanzaba niveles altísimos en la sustancia negra 
mesencefálica, el diencéfalo y particularmente en el hipotálamo. A nivel de la 
médula espinal también demostró diferentes niveles de expresión según las 
áreas, así en la región dorsal las concentraciones de SP eran mayores que en la 
ventral. Además comprobó que la SP se expresaba también en los nervios 
periféricos, en especial a los nervios del sistema autónomo, los ganglios 
espinales y el tronco simpático. Este autor también demostró que en el tracto 
gastrointestinal, la capa muscular con su plexo nervioso mostraba una mayor 
concentración de SP que en el resto de las capas. Por último, comprobó que en 
niños con la enfermedad de Hirschprung, caracterizada por la ausencia total de 
células ganglionares en la parte distal rectosigmoidea manteniéndose intacta la 
proximal; la parte distal carecía por completo de SP, presentando una 
distribución normal en la proximal (184). Alrededor de esta fecha, en Australia, 




Fred Lembeck publicó sus descubrimientos acerca de la función 
neurotransmisora sensitiva de la SP (185,186). 
No fue hasta los principios de los 70 en Boston, cuando Susan E. Leeman 
y cols. identificaron la secuencia lineal de la SP, describiéndola como un 
undecapéptido (tabla 7) (187), siendo los primeros en sintetizar el compuesto 
(188) y llevar a cabo un ensayo radioinmunológico (189). Gracias a estas 
investigaciones, los efectos de la SP pudieron ser monitorizados en modelos 
fisiológicos (24,28,38,49–51,103,158,159,190–202). El modelo tridimensional de 












La SP ha sido una de las moléculas que más extensamente han sido 
estudiadas durante la última mitad del siglo pasado, pensándose además que 
Ilustración 5. Modelo tridimensional de la sustancia P. 
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era la única TK hallada en mamíferos que actuaba como neuropéptido. Esto 
continuó así hasta 1983 cuando Kangawa y Kimura (203) descubrieron la 
Neurokinina A (NKA) y la Neurokinina B (NKB). Paralelamente, se describió la 
presencia de péptidos de esta familia de taquicininas en animales no mamíferos, 
como los invertebrados, de manera que las TK quedaban establecidas como una 
de las mayores familias de péptidos conocida hasta el momento con más de 40 
miembros identificados en animales invertebrados (insectos, gusanos y 
moluscos), en procordados y en distintos órganos de los vertebrados (piel, tracto 
gastrointestinal, sistema nervioso, etc.) (tabla 12). 
La primera TK identificada y caracterizada fue la SP y posteriormente, 
NKA y NKB que fueron identificadas en mamíferos entre 1983 y 1984 (203–206). 
Estos neuropéptidos, en general, se encuentran ampliamente distribuidos tanto 
por el sistema nervioso central (SNC) como periférico (SNP) y actúan 
principalmente como neurotransmisores. SP, en el sistema nervioso autónomo 
(SNA), actúa esencialmente como un neurotransmisor noradrenérgico no-
colinérgico (127,207–215). Recientemente, se ha demostrado que SP, NKA, 
NKB y otros miembros de las TK, incluida la Hemoquinina-1 (HK1), se 
producen también en células no neurales. Por tanto, las TK se distribuyen por 
toda la economía del organismo (216–223). Hasta la actualidad se han descrito 
seis TK en mamíferos: SP, NKA, NKB, NPK, NPγ y la hemoquinina 1 (HK1) 
(187,224) (tabla 11). NPK y NPγ son formas extendidas del segmento N-
terminal de la NKA (141). 
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Tabla 12. Clasificación de los neuropéptidos. 
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Tabla 13. Secuencia lineal de las taquicininas. 

















Estos péptidos se caracterizan por compartir la secuencia del extremo C-
terminal: Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 (142-146) (tabla 13). Mientras que la 
secuencia de aminoácidos de la SP, NKA y NKB es idéntica en distintos 
mamíferos, la secuencia de HK1 parece variar entre el ratón, la rata y los 
humanos. En mamíferos, las taquicininas se expresan principalmente en los 
tejidos neurales (147-149). La SP y NKA están presentes tanto en el SNC como 
en el SNP, donde aparecen en los tejidos inervados por neuronas primarias 
aferentes sensibles a la capsaicina (118, 150-155), siendo liberadas en las 
terminaciones nerviosas de la médula espinal y los tejidos periféricos realizando 
una actividad excitatoria (156-159). Se ha puesto de manifiesto que la SP se 
expresa también en las células endoteliales humanas, las células de Leydig de 
ratón, diversas células inflamatorias e inmunes de humanos, ratas y ratones 
(160-163). También se ha demostrado la presencia de precursores del NKB en 
placentas humanas y de ratas, en úteros así como en otras células 




reproductoras en ratón (164-167). Por último, la HK1 se expresa principalmente 
en células de estirpe no neural y se parece jugar un papel importante en la 
señalización intercelular, específicamente, en las comunicaciones entre el 
sistema nervioso y otros sistemas biológicos. 
1.4.2 Neuropéptidos 
Los NP se definen como péptidos neurotransmisores o 
neuromoduladores, lo que implica que son sintetizados y liberados por las 
neuronas y desencadenan una serie de efectos biológicos mediante la activación 
de una serie de receptores situados en la membrana plasmática de las células 
diana.  
En general, los NP están constituidos por una cadena polipeptídica de 3 
a 100 aminoácidos de longitud, lo que los hace hasta 50 veces más largos que 
los neurotransmisores clásicos como la acetilcolina; pero más cortos que otras 
proteínas y menos complejos desde el punto de vista de su estructura 
tridimensional (173). Los NP representan la clase más grande de 
neurotransmisores/neuromoduladores y presentan un alto grado de 
conservación desde el punto de vista evolutivo (225). 
Los NP se distribuyen ampliamente por todo el organismo humano y están 
presentes tanto en las neuronas del SNC como del SNP (incluyendo las 
neuronas autónomas y las somatosensoriales). 
Los NP conforman un grupo de neurotransmisores totalmente diferente a 
los neurotransmisores clásicos ya que se sintetizan de una forma distinta y 
desempeñan acciones diferentes. A partir de trabajos pioneros sobre la insulina 
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y lipotropina (168) se formuló la hipótesis de que estos péptidos derivaban de un 
largo precursor que se escindía enzimáticamente. Mediante estudios de 
secuenciación de aminoácidos, Schwartz y Costa en 1986 (169), descubrieron 
las denominadas poliproteínas, llamadas así porque sirven de precursor de más 
de un péptido biológicamente activo. Estas proteínas, también denominadas 
prohormonas, serán fraccionadas después por enzimas específicas en 
fragmentos más pequeños, formando de esta manera los NP que serán liberados 
posteriormente (170). 
El concepto de “neurosecreción” o “neurona secretora” surgió gracias a 
las investigaciones de Scharrer (171) y de Bargmann (172-174) los cuales 
establecieron que existen neuronas que además de comportarse como las 
neuronas convencionales o colinérgicas, sintetizan enzimas o precursores 
peptídicos, almacenan la secreción en vesículas, la transportan axonalmente y 
las liberan, pudiendo además tener más de una secreción, lo que contradecía el 
principio de Dale. Estas secreciones son los neurotransmisores peptídicos. 
A diferencia de los neurotransmisores clásicos, que son sintetizados en la 
región presináptica de la terminación nerviosa, y almacenados en vesículas 
hasta su utilización, los NP se sintetizan en los ribosomas del soma.  
Los neuromoduladores son sustancias cuyas acciones se consideran 
reguladoras y actúan sobre grupos neuronales amplios de forma indirecta. Sin 
embargo hay NP que cumplen todos los criterios necesarios para ser 
considerados neurotransmisores y no sólo neuromoduladores y al revés, algunos 
neurotransmisores han demostrado también su actividad neuromoduladora en 
ciertas áreas cerebrales como por ejemplo la dopamina. 




Actualmente, se realiza una clasificación más funcional de los mensajeros 
intercelulares desde el punto de vista de su estructura química en peptídicos y 
no peptídicos. Pertenecientes a este último grupo son: aminas (epinefrina, 
norepinefrina, dopamina, serotonina e histamina), acetilcolina y aminoácidos 
como glicina o glutamato.  
En 1968, Bargmann et al. utilizan por primera vez el término de “Neurona 
Peptidérgica” para designar a aquellas neuronas que sintetizaban los 
octapéptidos, oxitocina y vasopresina, pues no sólo liberaban estas hormonas a 
la sangre sino que también formaban sinapsis sobre la superficie de otras 
células. 
La existencia de péptidos en el interior de la célula nerviosa presenta una 
serie de peculiaridades diferenciales con respecto a las características de las 
neuronas que contienen neurotransmisores clásicos.  
Tomando como ejemplo de neurotransmisor clásico a la noradrenalina, 
sus niveles se mantienen constantes por un eficiente mecanismo de 
reemplazamiento del neurotransmisor liberado, que comprende: síntesis 
enzimática en el terminal nervioso, recaptación por un fenómeno de transporte 
activo y suministro de amina o de sus precursores a los gránulos de 
almacenamiento procedentes del soma neuronal, vía transporte axonal. 
En cambio, los péptidos sólo se originan en los ribosomas del soma celular 
en forma de precursores de gran tamaño molecular, sin que tenga lugar 
recaptación ni tampoco síntesis a nivel del terminal nervioso (Hökfelt T et al. 
1980) (tabla 14 e ilustración 6).  





Este mecanismo, comparativamente menos eficaz, ha de reflejarse en la 
dinámica a nivel de la sinapsis peptidérgica (ilustración 6). Los péptidos se 
liberan intermitentemente en lugar de tónicamente. Posiblemente, tal liberación 
intermitente podría ser compensada por una acción comparativamente más 
duradera. Por otra parte, las cantidades liberadas de péptidos son menores que 
las de los transmisores clásicos. Este hecho estaría de acuerdo con las menores 
concentraciones encontradas para los péptidos en el sistema nervioso central 
Ilustración 6. Diferencias entre las neuronas aminérgicas y peptidérgicas. 




(mil veces menor que las monoaminas y cien mil veces menor que los 
aminoácidos). 






Tipo de vesícula de 
almacenamiento 
Pequeñas Grandes 
Vesículas dendríticas No Sí 
Liberación dendrítica No Sí 






Procesamiento de precursor No Sí 
Concentración eficaz 10-9 a 10-10 10-12 a 10-15 
Amplificación intracelular de 
la acción 
No Sí 
Velocidad de eliminación de 
la hendidura sináptica 
Rápida Lenta 
 
Los NP pueden activar receptores a concentraciones mucho más bajas 
que los neurotransmisores primarios, una situación que podría compensar el 
mecanismo de renovación menos eficaz de los péptidos y con una duración más 
larga debido a una disociación lenta con el receptor específico con el que tiene 
una afinidad diez mil veces mayor que los neurotransmisores clásicos (226).  
Con posterioridad a la formación del precursor del péptido a nivel 
ribosomal, la molécula es almacenada en vesículas que son transportadas al 
terminal donde son finalmente procesadas por endo o exopeptidasas situadas 
probablemente en la membrana de las vesículas, siendo liberado el péptido, 
producto final de esa biosíntesis, por acción de los iones durante la fase de 
despolarización. 
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Aparentemente, no es la biosíntesis ribosomal la que es susceptible de 
regulación por la actividad neuronal, sino precisamente el proceso catalítico final 
de liberación del péptido activo por acción de la peptidasa (227).  
En los casos en que el péptido neurotransmisor potencial contiene una 
modificación del grupo carboxílico terminal: grupo amida (SP) o del grupo amino 
(neurotensina), las enzimas correspondientes han de estar localizadas en el 
terminal nervioso, estando reguladas posiblemente por aquellos iones que 
entran en la célula durante el proceso de actividad neuronal.  
Por lo que respecta al proceso de inactivación, mientras que para 
catecolaminas y serotonina la recaptación por el terminal es el mecanismo más 
eficiente, en el caso de los péptidos, una vez que se liberan y actúan a nivel del 
receptor, aparentemente su vía primordial de inactivación consiste en la 
degradación por peptidasas. 
Van a existir diferencias entre los neurotransmisores clásicos y la 
utilización de un NP por una célula nerviosa como neurotransmisor. La utilización 
de una monoamina se va a diferenciar en aspectos tan fundamentales como son 
la forma en que la célula sintetiza la sustancia, su almacenaje y su mecanismo 
de acción (228).  
Para clasificar un péptido como neurotransmisor potencial, ha de 
cumplir una serie de requisitos, ya establecidos para definir a los 
neurotransmisores clásicos: 
 Mecanismos especializados en la neurona para la síntesis del 
neurotransmisor. Y debe existir un mecanismo específico para eliminar 
la sustancia del espacio sináptico. 




 Debe estar presente en el terminal sináptico y liberarse en 
concentraciones relativamente altas para ejercer su acción sobre la 
neurona postsináptica u órgano efector. 
 Su administración exógena, en concentraciones apropiadas, deben 
provocar el mismo efecto que el obtenido cuando la sustancia se libera 
de forma endógena. 
 Liberación del péptido por estímulos despolarizantes dependientes de 
Ca2+, ha de modificar la excitabilidad eléctrica de neuronas aisladas. 
 La acción de un antagonista debe bloquear las respuestas 
desencadenas por el neurotransmisor potencial o por la estimulación 
nerviosa. 
Aunque existen aún muchas incógnitas sobre algunas de las sustancias 
consideradas como NP, sólo algunas cumplen todos los criterios para ser 
consideradas como verdaderos neurotransmisores. Las que cumplen con 
certeza los requisitos son: encefalinas, neurotensina, LHRH y la SP, objeto de 
nuestro estudio. 
1.4.2.1 Biosíntesis de los neuropéptidos 
En 1971, Chang, Leeman y Niall (101); describen la estructura de este 
undecapéptido en hipotálamo de vaca. Estos autores concluyen que SP está 
constituida por la siguiente secuencia: H-Arg1-Pro2-Lys3-Pro4-Gln6-Phe7-Phe8-
Gly9-Leu10-Met11-NH2. Casi una década más tarde, se incluyó la SP dentro de la 
familia de las TK (175), junto a NKA y a la NKB que tienen en común el extremo 
carboxilo-terminal (Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2), en la que X puede ser sustituido 
por fenilalanina o valina (118). Según Lavielle et al. y Regoli et al. (127, 176), la 
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conformación tridimensional de la SP depende del solvente usado y del ambiente 
lipídico en el que se encuentre el péptido, pudiendo adoptar una conformación 
en β-hélice cuando se extrae en metanol o una estructura en cadena extendida 
cuando está disuelta en agua (177). Los análisis mediante expectroscopía con 
resonancia nuclear magnética ponen de manifiesto una estructura en α-hélice 
entre la prolina 4 y la fenilalanina 8 estabilizada por dos puentes de hidrógeno 
entre la fenilalanina 7 y la lisina 3 y otro entre la fenilalanina 8 y la prolina 4. 
Presenta además una región NH2 terminal muy flexible que engloba desde la 
arginina 1 a la lisina 3. A nivel de la glicina 9 presenta un giro que permite el 
contacto entre las dos glutaminas mediante un enlace amida entre los átomos 
de oxígenos de los grupos γ-carboxilos (127, 176). 
En los mamíferos, la SP se origina a partir del gen de la preprotaquicinina-
A (PPT-A). Este gen codifica también para otras TK: neuroquinina A (NKA), 
neuropéptido K y neuropéptido γ (NPγ) (178). Las modificaciones 
postranscripcionales tipo corte y empalme alternativo de la PPT-A son las 
responsables de la formación de los tres ácidos ribonucleicos mensajeros 
(mRNA): αPPT-A, βPPT-A, γPPT-A (178). Estas tres moléculas de mRNA 
codifican para la molécula precursora de la SP; mientras que sólo la αPPT-A y 
la βPPT-A codifican para la secuencia precursora de la NKA. NPK y NPγ son 
derivados amino-terminales de NKA que parecen ser productos finales del 
procesamiento postraduccional de αPPT-A y βPPT-A (179) (ilustración 7). 





Cada uno de los mRNA de las PPT-A difiere del resto sólo en los exones 
que lo conforman y que codifican para una proteína concreta. La βPPT-A está 
constituida por los 7 exones que codifican para la PPT-A, y se diferencia de la 
αPPT-A y de la γPPT-A porque en el mRNA les falta el sexto y el cuarto exón 
respectivamente. 
Como se viene comentando la SP es muy abundante tanto a nivel del SNC 
como del SNP e incluso en los tejidos periféricos. Además es codificado por los 
tres mRNA, aunque la αPPT-A es más abundante en el SNC, concretamente en 
el cerebro mientras que la βPPT-A γ PPT-A son más abundantes en los tejidos 
Ilustración 7. Genes de las preprotaquicininas, su localización cromosómica, mRNAs y 
péptidos codificados. 
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periféricos. La PPT-B se originó a partir del mismo gen ancestral que la PPT-A 
pero aquella sólo codifica para NKB (179) (tabla 15). 
Esta extensa distribución por distintos tipos de tejido y la amplitud de 
moléculas de mRNA codificantes hace pensar en que SP debe ser una molécula 
relevante en la vida de los seres vivos. Además se sabe que es una molécula 
altamente conservada a lo largo de la evolución, y que además puede ser 
sustituida por la Hemokinina-1.  
Tabla 15. Resumen de datos sobre la biosíntesis de algunas de las taquicininas. 
Péptido mRNA SNC/SNP 
Cromoso-
ma  




αPPT-A SNC 7 7q21-q22 3 
11 aa Phe 
βPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 3 
γPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 3 
δPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 3 
NKA 
βPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 6 
10 aa Val 
γPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 6 
NPK βPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 3-6 37 aa Val 
NPγ γPPT-A SNC/SNP 7 7q21-q22 3-6 21 aa Val 
NKB PPT-B SNC/SNP 12 12q13.3 5 10 aa Val 
Hemokinina A PPT-C SNC/SNP 17 17q21 2 11 aa Phe 
 
1.4.3 Localización y distribución de la SP 
Los datos de la distribución y localización de la SP en el SNC y SNP han 
sido obtenidos mayoritariamente mediante técnicas de HPLC en combinación 




con estudios radioinmunológicos e inmunohistoquímicos (229,230). En este 
aspecto es interesante destacar la inmunorrectividad cruzada de los anticuerpos 
anti SP con otras endoquininas similares a SP como la HK-1, endoquinina-A 
(EKA), endoquinina-B (EKB) e incluso la viroquinina (230).  
La SP se ha encontrado en el SNC y SNP de todos los mamíferos con 
una distribución desigual y grandes concentraciones en algunas áreas mientras 
que otras se encuentran ausentes. Así, se encuentran grandes concentraciones 
de SP preferentemente a nivel subcortical en mesencéfalo, hipotálamo y área 
preóptica, mientras que en el cerebelo es casi indetectable. En la médula espinal 
humana se localiza mayoritariamente en las astas posteriores. En el sistema 
nervioso periférico se localiza principalmente en las neuronas sensoriales 
primarias de los ganglios yugular, nodoso y trigémino y en los nervios vago, 
ciático y esplénico. 
En la mayoría de tejidos y órganos se encuentra ampliamente distribuida 
localizándose tanto alrededor de los vasos sanguíneos como en terminales 
nerviosas; presentándose en piel, glándulas sudoríparas, folículos pilosos, pulpa 
dentaria, aparato respiratorio, genitourinario, cardiovascular y en los plexos 
mientérico y submucoso del sistema digestivo (229). 
En cuanto a la presencia de SP en placenta, Marzioni D. et al. (2005) 
demostraron por hibridación in situ la expresión en placentas humanas de RNAm 
específico para SP, así como la propia SP en tejidos fijados en parafina. Graf 
A.H. et al. (1996) también encontraron SP en las células de la decidua basal 
placentaria, usando técnicas inmunocitoquímicas. Sastry B.V. et al. (1981) 
también demostraron la presencia de SP en las vellosidades placentarias 
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mediante radioinmunoensayo, con unas concentraciones medias de 2,4 pg/g de 
tejido, mientras que Skrabanek P. et al. (1980) no detectaron SP en extractos de 
tejidos placentarios mediante técnicas inmunorreactivas. Muñoz et al. 
demostraron mediante técnicas inmunohistoquímicas la expresión de SP/NK-1R 
en los núcleos de las células del sincitiotrofoblasto y de las células de Hofbauer 
en la placenta (231,232). 
1.4.4 Efectos fisiológicos de la SP 
La SP es quizás el neurotransmisor más estudiado y al que más acciones 
farmacológicas se le han atribuido, tanto a nivel del SNC como del resto del 
organismo. Entre ellas destacan: 
 Sistema Nervioso Central: existen numerosos estudios dedicados a 
aclarar el papel de la SP en el SNC, entre ellos se puede resumir: A nivel 
cortical, la SP actúa como modulador de la actividad neuronal (232,233). 
En la Sustancia Negra, la SP libera dopamina en interacción con otros 
neurotransmisores como, por ejemplo, el GABA. La presencia de SP y de 
su receptor NK1 en ciertas áreas como la amígdala sugiere su 
participación en la respuesta neuroquímica al estrés y en el 
comportamiento emocional (234,235). Asimismo, la SP está presente en 
neuronas de la médula espinal, siendo el mayor transmisor de la 
sensación dolorosa (235), demostrándose que la SP es la que realmente 
modula y regula la transmisión simpática de las neuronas nociceptivas de 
la médula espinal (234,235).  




 Sistema visual: la SP participa como mediador en la respuesta ocular ante 
sustancias químicas irritantes, produciendo hiperemia y miosis que 
provoca de forma secundaria hipertensión ocular(237). 
 Cadena ganglionar simpática: según algunos trabajos, la SP formaría 
parte del arco reflejo no colinérgico intestinal y proporcionaría una 
conexión funcional entre neuronas simpáticas y sensoriales, dotando a 
éstas de una funcionalidad, dejando de ser meras transductoras de 
información (238). Otros estudios, le proporcionan un papel regulador en 
la actividad simpática de los ganglios (239). 
 Aparato digestivo: el papel de la SP en el tracto gastrointestinal ha sido 
bastante estudiado (239-241). Está implicada en las funciones de 
secreción de fluidos y electrolitos, motilidad intestinal, vascularización, 
función inmunitaria e incluso en la regulación intestinal. 
 Sistema circulatorio: a nivel vascular, la SP tiene un potente efecto 
vasodilatador en humanos, debido a la acción directa en el músculo liso 
de la pared vascular, estando implicada en la denominada vasodilatación 
neurogénica; se trataría de neuronas extrínsecas de tipo sensorial las 
cuales rodean los vasos sanguíneos adyacentes (241). 
 Aparato respiratorio: Nilsson G. et al. (1977) detectó inmunorreactividad 
de SP en el aparato respiratorio, en fibras nerviosas de SP en el músculo, 
tejido conectivo y epitelio de tráquea. Actualmente, se considera el más 
potente broncoconstrictor; causa vasodilatación; induce la secreción de 
moco y regula el mecanismo de aclaramiento mucociliar (242) 
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 Riñón y Sistema Urinario: la SP funciona como un potente natriurético y 
diurético, tanto a nivel central como localmente, favoreciendo el flujo 
sanguíneo renal (229) 
1.4.5 Efectos fisiopatológicos de la SP 
La SP muestra una amplia distribución en el SNC y periférico, pero 
también está presente en las células que no pertenecen al sistema nervioso 
(células del sistema inmunitario, hígado, pulmón, placenta, etc.). La SP se 
encuentra en casi todos los fluidos corporales como por ejemplo en la sangre, 
LCR, leche materna etc. Después de su unión a NK-1R regula muchas funciones 
fisiopatológicas por eso es probablemente el NT más estudiado y al que más 
acciones farmacológicas se le han atribuido a nivel del SNC y en el resto del 
organismo. Además, está implicada en la fisiopatológica de distintas como son 
la migraña, la depresión, el sueño, trastornos centrales del movimiento, el 
traumatismo cráneo-encefálico y en enfermedades neurodegenerativas. Fuera 
del SNC está implicada en distintas enfermedades respiratorias (asma, 
hiperreactividad bronquial, tos no productiva, infecciones respiratorias, alergias 
y sarcoidosis), en enfermedades infecciosas (cistitis, infecciones virales, VIH, 
sepsis, meningitis, hepatitis, herpes zoster) así como en distintas entidades 
asociadas a procesos inflamatorios del tracto gastro-intestinal (diarrea y 
Enfermedad Inflamatoria Crónica Intestinal, EII). 
1.4.5.1 SP y nocicepción. 
Existen numerosos estudios sobre el papel de la SP en la transmisión del 
dolor. Se sabe que la SP es un modulador de la nocicepción, estando involucrado 




en la regulación de la excitabilidad de las neuronas nociceptivas del asta dorsal 
de la médula además de estar involucrada en la integración al dolor, estrés y 
ansiedad (243). Parece que la SP tiene más que ver con el dolor crónico 
asociado a la inflamación que con el dolor agudo. 
1.4.5.2 SP y depresión. 
Según los trabajos de Kramer et al., la SP se involucra en desordenes 
psiquiátricos mediante la regulación de la afectividad emocional y la respuesta 
neuroquímica al estrés. Se sugiere, por tanto, que alteraciones en la SP o en el 
receptor NK-1R estarían involucradas en la depresión y/o en otros desordenes 
psiquiátricos. Trabajos posteriores (243) localizan la SP en el sistema límbico 
(hipotálamo y amígdala) del SNC, áreas relacionadas con el comportamiento 
emocional. 
1.4.5.3 SP y cáncer. 
En los años recientes, se ha demostrado que la sobre-expresión de la SP 
y su receptor NK-1R, están implicados en la proliferación tumoral (capacidad 
mitogénica (244). El receptor NK-1R se ha identificado en células tumorales de 
astrocitomas, glioblastomas, carcinoma medular de tiroides, cáncer de mama y 
ganglioneuroblastomas (245). También se ha detectado SP en algunos tumores 
cerebrales primarios (159). Se ha sugerido la existencia de un sistema autocrino 
en tumores cerebrales. Además, se ha demostrado in vitro (6) e in vivo (246) que 
a concentraciones fisiológicas de SP y de sustancia K se consigue inducir la 
mitogénesis a través de su receptor NK-1R en la línea celular de astrocitoma 
humano U373 MG. 
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Muñoz et al. han demostrado la presencia de NK-1R y la capacidad 
mitogénica de la SP en distintos tumores y líneas celulares procedentes de 
tumores humanos (neuroblastoma SKN-BE(2); glioma GAMG(247); 
retinoblastoma WERI-Rb-1 e Y-79 (248), cáncer de laringe HEp-2 (249)y 
adenocarcinoma gástrico y de colon (2)) tanto en el citoplasma como en el 
núcleo. 
1.4.5.4 SP y sistema inmune. 
Diferentes líneas de investigación indican que, la SP tiene un papel 
importante en la respuesta inmune, tanto en tejidos periféricos como en el SNC. 
El balance entre NP proinflamatorios y antiinflamatorios resulta crucial, de forma 
que la ruptura entre este delicado equilibrio jugaría un papel relevante en la 
patogénesis de enfermedades crónicas y autoinmunes. El binomio SP/NK-1R 
regula los sistemas inmune clásico celular (251,252) y humoral (251), pudiendo 
estimular la proliferación de células T (252), la diferenciación de células B, 
degranulación de los mastocitos, y estimular la diapedesis de los leucocitos (255-
257). La regulación de la función de las células inmune por la SP podría 
originarse no sólo de fuentes neuronales (nervios sensoriales e inflamación 
neurogénica) sino también de elementos no neuronales como eosinófilos y 
macrófagos; además, la expresión tanto de la SP como de los receptores NK1 
están aumentados durante la inflamación (254). En este sentido, en placentas 
afectadas por preeclampsia, existe una mayor expresión del gen TAC 1 debido 
principalmente a la invasión de células del sistema inmune (255). 
Cada vez existen más evidencias que apoyan la existencia de una 
comunicación activa y bidireccional entre SNC y el SI. De esta manera, se acepta 




que el SNC puede estimular o inhibir la actividad de la inmunidad tanto la innata 
como la adquirida. El complejo SP/NK-1R se considera el principal mediador en 







1.4.5.5 SP e inflamación. 
La SP está implicada en la inflamación neurogénica produciendo 
vasodilatación, aumento de la permeabilidad capilar, extravasación de plasma e 
infiltración granulocítica (260,261). La liberación de SP inducida por mediadores 
de la inflamación amplifica la respuesta inflamatoria(240,261). Además de su 
origen neurogénico, se ha demostrado que los macrófagos, eosinófilos, linfocitos 
y células dendríticas también producen SP (254)(262-264).  
La SP aumenta la proliferación de los linfocitos y la producción de 
inmunoglobulinas, así como la secreción de citoquinas en linfocitos, monocitos, 
macrófagos y mastocitos (84,265,266).  
Ilustración 8. Representación esquemática del mecanismo molecular en la 
comunicación entre células nerviosas y mastocitos 
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De particular interés para nuestro estudio, es la inducción de la SP sobre 
la síntesis de citoquinas proinflamatorias en células de la neuroglia y linfoides 
como, aumento de expresión de las IL-2 en células T (259) y estimulación de la 
producción de IL-1 e IL-6 y TNFα en astrocitos, microglias (260) y 
macrófagos(252,269,270). La SP podría controlar estos mediadores 
inflamatorios a través del activador transcripcional NF-kB (factor nuclear unido a 
cadenas ligeras κB), que a su vez regularía muchas citoquinas inflamatorias 
(262). 
La revisión realizada por O'Connor et al. correlaciona elevados niveles de 
SP en sangre y aumento de expresión de los NK-1R en enfermedades 
inflamatorias como asma, enfermedad inflamatoria intestinal, sarcoidosis y 
artritis reumatoide. 
1.4.5.6 SP y neoangiogénesis. 
Un proceso característico de la inflamación es la neoangiogénesis; 
creación de nuevos vasos capilares y crecimiento de éstos a partir del sistema 
vascular preexistente con el consecuente incremento de flujo sanguíneo. 
Existen varios estudios en los que se ha relacionado la SP con la 
neoangiogénesis tanto in vivo como in vitro. (263) describieron cómo la SP 
estimula la neovascularización in vivo, probablemente a través de la inducción 
de la proliferación de las células endoteliales. Por el contrario, la administración 
de antagonistas específicos de la SP bloquea esta respuesta en córnea de 
conejo. Fan et al. (1993) confirmaron la acción proangiogénica de la SP y 
mostraron también su inhibición por antagonistas del receptor NK-1R en rata. 
Walsh et al., en 1996, utilizando un modelo experimental en ratas, puso también 




de manifiesto que la SP aumenta la angiogénesis por una acción directa mediada 
por los receptores NK-1R en la microvascularización, siendo un proceso esencial 
en la cura de heridas y en la inflamación. 
Por otra parte, experimentos in vivo han mostrado que la SP endógena 
podría estar implicada en la neoangiogénesis relacionada con la inflamación 
neurogénica (264). Además, la neoangiogénesis se ha relacionado con el 
incremento de la expresión de receptores NK-1R (265)  
La neoangiogénesis, es un elemento característico del desarrollo de 
tumores y se ha asociado con un aumento en la inervación del tejido y la 
expresión de los NK-1R. Se sabe que los análogos de los antagonistas de la SP, 
sinónimo de antagonistas de los receptores NK-1R, bloquean la acción 
proliferativa endotelial de la SP, y que ejercen actividad antitumoral. 
1.4.5.7 SP y aparato digestivo 
El papel de la SP en el TGI ha sido bastante estudiado (240) (266). Los 
tres tipos de RTK se expresan en las neuronas entéricas, músculo liso, células 
epiteliales, células del sistema inmune y vasos sanguíneos. Tanto la SP como 
otras TK están implicadas en las funciones de secreción de fluidos y electrolitos, 
motilidad intestinal, vascularización, función inmunitaria e incluso se habla de la 
regulación taquicinérgica intestinal y del potencial papel de los RTK como dianas 
terapéuticas.  
El complejo SP/NK-1R representa un importante circuito 
inmunorregulador implicado en varias respuestas intestinales fisiológicas y 
fisiopatológicas y en estados de enfermedad. El SNE es la estructura nerviosa 
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más complicada fuera del SNC, y es la única parte del sistema nervioso periférico 
intrínsecamente capaz de mediar actividad refleja (221). La SP se expresa en 
los plexos mientérico y submucoso, en las raíces de los ganglios dorsales y en 
neuronas intrínsecas y extrínsecas (266) 
Después del SNC el intestino es la localización con una concentración 
más alta de SP y frecuentemente se utiliza como modelo para mostrar las 
propiedades inmunomoduladores de la misma (267). 
La SP es fundamental para mantener la contractilidad intestinal y tanto 
ella como el NK-1R parecen estar implicados en la transmisión muscular 
intestinal (275,276). También se ha demostrado el papel de la SP en la diarrea y 
la inflamación inducida por la toxina A Clostridium difficile (277,278) y en la 
patofisiología de otros modelos animales como la infección por Salmonella 
(279,280) e infecciones por parásitos intestinales(196,281).  
También la SP, a través del NK-1R, posee efectos anti-apoptóticos en la 
mucosa del colon mediante la activación de Akt o proteín-quiinasa B (molécula 
antiapoptoica), lo que impide la apoptosis y media de recuperación de tejido 
durante la colitis (271). 
En una reciente revisión se muestra la importancia de la SP y el NK-1R 
en la modulación de las cascadas de la inflamación de la mucosa durante la 
terapia citotóxica en pacientes oncológicos (272). 
También en la señalización sensorial y nocicepción secundaria a la 
distensión intestinal se ha visto implicada la liberación central de la SP. Por otro 
lado, estudios en ratones han demostrado que el NK-1R regula la actividad 
fibrinolítica peritoneal y la formación de adherencias postoperatorias. 




Por último, también se sabe que la SP ejerce un efecto trófico durante el 
período embrionario. Así, De Felipe, Pinnock & Hunt evidenciaron la implicación 
de la SP y el NK-1R en el desarrollo de la médula espinal durante la 
embriogénesis (273). Kovska y colaboradores demuestran un incremento 
sustancial en la liberación de SP, péptido intestinal vasoactivo (VIP) y ONS 
durante el proceso de maduración postnatal del SI de la mucosa intestinal en 
crías de cerdos actuando dichos NP como inmunomoduladores endógenos 
(274). 
El mecanismo de participación del complejo SP/NK-1R en la inflamación 
intestinal implica la sobrerregulación y la activación de NF-κB en las células 
diana, estimulando las vías inflamatorias a través de la producción de las 
citoquinas proinflamatorias en el TGI incluyendo la IL-1, IL-6, IL-8, y el TNF-α 
(275) . La activación de NF-κB inducida por la SP puede ser independiente o 
dependiente de la activación de las proteín-quinasas activadas por mitógenos 
(MAPK) 
Evidencias recientes indican también que la SP induce en los colonocitos 
humanos la fosforilación de la protein kinasa C (PKC) δ implicada funcionalmente 
en la activación de NF-κB (276). Además, la SP estimula la expresión de la COX-
2 y la PGE-2 en células epiteliales de colon humano (276). A la inversa, las 
citoquinas proinflamatorias regulan la expresión de los NK-1R (277) 
En la EII (enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU)) además 
de la evidencia indirecta de estudios en humanos, los resultados de los modelos 
animales sugieren con fuerza el papel funcional de la SP y sus receptores en la 
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fisiopatología de la misma (289,290) así como la eficacia de los antagonistas del 
NK-1R como opción terapéutica (279). 
Los principales efectos inducidos por la SP en la señalización 
neuroinmune sobre la inflamación y reparación intestinal en la EII. La SP se libera 
en diversas áreas del intestino, incluyendo, los plexos mientérico y submucoso. 
Una vez liberada la SP se une al NK-1R en las células epiteliales del colon que 
activan tanto las vías proinflamatorias como las de reparación y proliferación 
tisular. La SP puede activar la PKCδ, causando la activación del sistema de NF-
κB con el consiguiente aumento de la síntesis de citoquinas proinflamatorias por 
las células epiteliales y la lámina propia, tales como IL-8 que atraen neutrófilos y 
causan infiltración. Al mismo tiempo, SP también puede activar vías importantes 
en la reparación tisular mediante la unión a NK-1R, induciendo 
metaloproteinasas de la matriz (MMP) que causan la liberación de TGFα, que 
posteriormente se une al receptor del factor de crecimiento epidérmico activando 
la vía que lleva a la proliferación celular y la reparación de los tejidos. En la EII 
existe una sobre-regulación de NK-1R, así como de citoquinas proinflamatorias. 
Muchas células inflamatorias también se ven afectados en la EII. 
1.4.6 Receptores taquicinérgicos. 
Los receptores de las taquicininas interactúan con receptores específicos 
de membrana. Tres RTK distintos NK-1R, NK-2R y NK-3R, se han clonado en 
diferentes especies incluyendo el ser humano (280). Pertenecen a la familia de 
los receptores acoplados a proteínas G, que realizan sus acciones a través de la 
activación de una o más proteínas G (guanina nucleotide-binding regulatory 




proteins). Por su estructura típica, también se les llama receptores de los siete 
dominios transmembrana hidrofóbicos. 
La unión de un agonista a su receptor específico en la superficie celular 
causa un cambio conformacional en el receptor que permite la interacción con la 
proteína G; se forma así un complejo de alta afinidad: agonista-receptor-proteína 
G. 
La forma activada de la proteína G se disocia del receptor y activa la 









Las proteínas G activadas median la estimulación o inhibición de enzimas 
efectoras y canales iónicos, incluyendo: adenil ciclasa, guaninil ciclasa, 
fosfolipasa C y A2, y canales de calcio y potasio. (281) 
Ilustración 9. Esquema del modo de acción de los receptores acoplados a proteína G. 
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La interacción del AMPc con la subunidad reguladora provoca la liberación 
de la unidad catalítica, que actúa sobre el DNA y produce efectos a largo plazo 
sobre el metabolismo, crecimiento y diferenciación celular. 
Diversos estudios farmacológicos, han propuesto la existencia de, al 
menos, tres tipos diferentes de receptores de TK en mamíferos (282) 
El primer receptor de NP (receptor de la Sustancia K) fue clonado por 
Nakanishi et al. en 1987. Este receptor es afín a la SP. Varios años más tarde 
se clonaron otros receptores de las taquicininas (283) 
Por medio de clonación molecular y métodos electrofisiológicos, se han 
identificado los tres receptores de TK en mamíferos como un subgrupo de la 
superfamilia de receptores heptahelicales asociados a proteína G, con un 
extremo amino extracelular y un extremo carboxilo citoplásmico (257) 
Se ha determinado la existencia de los receptores NK-1R, NK-2R, y NK-
3R. Recientemente, se ha clonado una variante del NK3, que se ha denominado 
NK4 y se han identificado los genes que codifican NK-1R, NK-2R y NK-3R (284). 
De manera general, las TK se unen a sus receptores específicamente, 
aunque existe afinidad hacia los otros subtipos de receptores por el 
reconocimiento del núcleo carboxi terminal de los diferentes NP (285). En las 
tablas 17 y 18 se resume la afinidad de las TK hacia los distintos receptores NK-
1R, NK-2R, y NK-3R. 
 










El receptor NK-1R es el mejor caracterizado hasta ahora. Es una 
glicoproteína de 407 residuos y una masa de 46 kDa cuyo ligando específico es 
la SP. Se ha postulado que la alta conservación interespecie de la estructura NK-
1R es debida a la necesidad de interactuar con más de un ligando de alta 
afinidad. Es miembro de la familia de los receptores acoplados a proteína G, y 
más en concretamente con las subunidades alfa de la proteína de G9 y G11 
(286) 
 
Receptor Esquema del receptor Takicininas  específicas
NK-1R
Clásico SP
Sensible a séptidos SP, NKA, NPK, NPγ, NKB
Nuevo NK-1R-sensible SP, NKA, NPK, NPγ
NK-2R NKA, NPK, NPγ
NK-3R NKB
Tabla 17. Tipos, estructura y especificidad de los receptores de TK 
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En la tabla 16. Se esquematizan la estructura y disposición 
transmembrana de los receptores NK-1R, NK-2R y NK-3R, que constan de 407, 
398 y 452 residuos de aminoácido, respectivamente; siete dominios 
transmembrana, con un extremo amino extracelular y un extremo carboxilo 
terminal intracelular. Además, se muestran las TK afines a cada receptor.  
Gracias al desarrollo de los antagonistas tanto peptídicos como no 
peptídicos, se conoce más sobre el sitio unión de la SP al receptor NK1. De esta 
manera, se sabe que los giros extracelulares del segundo y tercer dominio 
transmembrana están involucrados en esta unión, debido al carácter hidrofílico 
de la SP.  
La SP no sólo activa los receptores NK-1R, sino también los NK-2R y NK-
3R en diversos tejidos y dependiendo de diversas condiciones, como por 
ejemplo: una alta disponibilidad del receptor, o si existen elevadas 
concentraciones del NP (257). Los antagonistas no peptídicos hidrófobos se 
unen más profundamente entre los segmentos transmembrana (287).  
El gen que codifica el receptor NK1 se ha denominado Tachykinin 
Receptor 1 (TACR1). Mediante RT-PCR, se ha establecido la presencia del gen 
TACR1 en diferentes tejidos humanos, encontrándose en todos los tejidos 
evaluados por el estudio. Ya anteriormente se conocía la distribución del receptor 
NK-1R; así la mayor expresión en el SNC se encuentra a nivel del locus 
coeruleus, estriado ventral, hipocampo y núcleos amigdalares, y en menor 
proporción en el cortex cerebral, aunque su distribución es muy amplia en todo 
el organismo humano, como en las células intersticiales arteriales de Cajal de 
los vasos arteriales (288), en las células de los islotes pancreáticos de ratones 




(289), en las células del sistema inmune (290), en el tracto gastrointestinal (291), 
en el pulmón (242), en los fibroblastos (263), y en tejido uterino tanto de mujeres 
embarazadas como no embarazadas (292).  
También se conocen diferentes isoformas del receptor NK-1R; difieren 
unos de otro en la composición de aminoácidos y en su peso molecular, aunque 
aún no se han establecido bien las posibles diferencias funcionales. Hasta día 
de hoy, se han descrito siete isoformas, la mayoría de ellas en la línea celular 
linfoblástica humana IM-9 en las que se presentan las isoformas de 16, 33, 58, 
78 y 116 kDa (293), mientras que en los linfocitos normales humanos se presenta 
mayoritariamente la de 58 kDa (294). Caberlotto L. et al. (2003) determinaron 
diferentes isoformas en cerebro humano; van Ginkel F.W. y Pascual D.W. (1996) 
y Nakata Y. et al. (1988) observaron isoformas de iguales pesos moleculares en 
cerebros de ratas. También se ha descrito la existencia de NK-1R en tejido 
pancreático tanto tumoral como normal de un peso molecular de 46 kDa (295). 
En los últimos años, Muñoz M. et al. han demostrado la presencia de 
isoformas de los receptores NK1 en líneas celulares tumorales humanas, siendo 
de 54 kDa para la línea celular de neuroblastoma SKN-BE (2); de 37 y 33-34 
kDa. en la línea celular de glioma GAMG (296); de 33, 58 y 75 kDa en las líneas 
de retinoblastoma WERI-Rb-1 e Y-79 y de adenocarcinoma de colon SW-403 
(297) de 34, 46, 58 y 75 kDa en la línea de cáncer de laringe HEp-2 (298) y en 
la línea de adenocarcinoma gástrico 23132/37 (299). 
Existen además dos variantes naturales del NK-1R, una de 407 aa de 
longitud, conocida como forma completa o full-length (NK-1RF) que es el objeto 
del presente estudio y la isoforma de 311 aa denominada truncada (NK-1RT). 
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Ambas isoformas median las acciones de SP. El truncamiento del receptor altera 
parcialmente los motivos de señalización de la cola del extremo carboxilo, un 
sitio crítico para mediar la señalización de NK-1R. Por ello NK-1RT es un 
receptor "menos eficiente". Aunque NK-1RF es la isoforma predominante en el 
SNC y SNP, NK-1RT se expresa en varios tejidos y células, que incluyen 
monocitos, células NK y células T. El dominio de unión SP no se ve afectado por 
el truncamiento y este sitio es idéntico en ambas isoformas del receptor NK-1R. 
Sin embargo, mientras que las células que expresan NK-1RF responden a 
concentraciones nanomolares de SP, la activación de monocitos y macrófagos, 
mediada por NK-1RT, requiere concentraciones micromolares de SP para 
provocar respuestas de señalización. Los niveles elevados de SP en plasma se 
asocian con un aumento de las respuestas inflamatorias (300). 
1.4.7 El receptor NK-1R 
La acción biológica de las taquicininas se realiza a través de sus 
receptores. En el caso de la SP su acción se realiza cuando este undecapéptido 
se une a cualquiera de sus receptores de membrana conocidos como receptores 
de NK (NK-R). Los NK-R pertenecen a la familia de los receptores de membrana 
rhodopsin-like que constan de 7 dominios hidrofóbicos transmembrana unidos 
por bucles intra y extracelulares y que están acoplados a proteína G (180-182) 
(ilustración 10). 
Aunque la SP es el ligando más afín al NK-1R (afinidad 0.05-0.5nM) (127), 
todas las taquicininas tienen en común la secuencia de aminoácidos del extremo 
carboxilo (responsable de la actividad biológica) y por tanto existe un cierto grado 
de reactividad cruzada entre las taquicininas y sus receptores (183). Se ha 




descrito que el receptor NK-1R presenta un alto grado de similitud entre 
especies, como se ha demostrado en humanos, ratón, rata y cobaya (180). 
El receptor NK-1R presenta una región no traducida relativamente larga 
en el extremo 5’ que constituye un punto de unión a proteínas de respuesta a 
AMP cíclico (CREB)/calcio elemental. Éstos responden a niveles de cAMP o de 
calcio elemental, lo que estimula la transcripción. Esta secuencia juega un papel 
importante en las situaciones en las que se produce un estímulo intenso o 
mantenido del receptor NK-1R. El 30% de la secuencia de este extremo está 
constituido por serina y treonina que constituyen un punto potencial de 
fosforilación de la proteína G acoplada a receptor. La estimulación del receptor 
NK-1R activa la fosfolipasa Cβ (PLCβ) que desencadena un aumento intracelular 
transitorio de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y un incremento de las concentraciones 
de calcio intracelular. También desencadena la activación de la fosfolipasa A2 
(PLA2) que induce a su vez una movilización del ácido araquidónico y de la 
adenilciclasa que induce una acumulación de cAMP (184). No parece existir una 
relación cruzada entre la acumulación de cAMP y la síntesis de IP3 (185). 
Ilustración 10. Modelos tridimensionales del receptor NK-1R. PDB REF: 2KS9. 




En el SNC, la expresión del NK-1R es muy alta a nivel del núcleo caudado-
putamen y del colículo superior (tubérculo cuadrigémino superior); y de 
moderada a baja en el colículo inferior (tubérculo cuadrigémino inferior), bulbo 
olfatorio, hipotálamo, hipocampo, sustancia negra, corteza cerebral, septo, 
núcleo estriado, mesencéfalo y cuerno dorsal de la médula espinal (186, 187). 
En estudios con microscopía confocal mediante técnicas de 
inmunofluorescencia, se ha puesto de manifiesto que la SP induce la 
internalización del NK-1R en neuronas de la médula espinal. Esta internalización 
no se produce cuando se expone el receptor NK-1R a alguno de sus 
antagonistas (188). 
Durante años se ha aceptado la hipótesis de que NK-1R funciona como 
un autorreceptor, es decir, que la SP regula su propia liberación (159, 189). La 
actividad moduladora de la SP a nivel presináptico se ha demostrado en la 
médula espinal del gato y en los ganglios simpático y ciliar (lenticular) del pollo; 
en los que la SP puede producir efectos excitatorios o inhibitorios. Estudios in 
vitro han demostrado que la SP es liberada por el cuerpo de la neurona aferente 
produciendo una excitación cruzada entre las neuronas adyacentes. Algunos 
antagonistas específicos del NK-1R (RP67580 y SR140333) inducen un 
incremento en la liberación de SP en la médula espinal tras un estímulo eléctrico 
de las fibras C (190), esto apoya la hipótesis de que la SP puede ejercer un 
feedback negativo sobre su propia liberación mediante la estimulación de los 
autorreceptores inhibidores de NK-1R, o mediante el bloqueo de los canales de 
potasio que afecta al proceso de despolarización de la membrana. 




El papel como autorreceptor de los receptores de SP tiene una importante 
relevancia en la fisiopatología de la inflamación tras un daño nervioso o estímulo 
nocivo. Por ejemplo el dolor neuropático que se caracteriza por alodinia e 
hiperalgesia persistentes pueden generar, per se, potenciales de acción 
ectópicos, capaces de mantener el estímulo nociceptivo (191). 
1.4.8 La SP/NK-1R y su relación con la patología en general: dolor, 
inflamación, cáncer 
El papel de las células inflamatorias en la inflamación neurogénica es 
complejo, entre otras causas por la variabilidad en la expresión de los receptores 
celulares durante las diferentes fases de la evolución desde el punto de origen 
hasta el lugar de localización de la inflamación. 
La SP ejerce una actividad quimiotáctica sobre neutrófilos y eosinófilos in 
vitro, actúa sobre el factor activador de la lisis plaquetaria (actividad acetil-CoA 
transferasa), induce citotoxicidad dependiente de anticuerpos o mediada por 
células, y estimula y mantiene los efectos provocados por otros agentes. No se 
conoce muy bien cuál es el papel de los NK-1R en las células inflamatorias pero 
se ha demostrado que los efectos estimulantes de la SP sobre los procesos 
inflamatorios pueden bloquearse mediante la administración de antagonistas 
selectivos de dichos receptores (192, 193). Numerosos estudios en ratas, han 
demostrado que la SP induce la liberación de histamina por parte de los 
mastocitos peritoneales y que esta respuesta se bloquea cuando se administra 
CP96345 (194). También se ha descrito la aparición de broncoconstricción 
dependiente de mastocitos inducidos por SP (163, 195-197). 
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Cabe destacar que la SP juega un papel importante en la migración 
extravascular de las células inflamatorias hacia los tejidos inflamados, aunque el 
mecanismo aún no está del todo claro.  
La SP realiza un papel relevante tanto a nivel del SNC como del SNP y 
parece estar implicado en la comunicación entre el sistema nervioso y el sistema 
inmunitario en varios procesos incluidos la infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH). La SP ejerce sobre el sistema inmune un 
efecto inmunomodulador, que puede ser tanto de tipo proinflamatorio como 
antinflamatorio, incluyendo la regulación positiva de numerosas citoquinas y 
receptores celulares (198). Aunque en general, la interacción entre la SP y el 
sistema inmune suele resultar en un respuesta proinflamatoria (199-201). 
Se conoce que los niveles plasmáticos de SP en los individuos infectados 
con VIH están aumentados (202, 203), que el tratamiento con SP de los 
monocitos derivados de macrófagos promueve la infección por el VIH, y que el 
tratamiento con antagonistas de NK-1R inhibe la infección por este virus (204-
206). En ensayos clínicos en humanos, el tratamiento durante 2 semanas con 
antagonistas del NK-1R (aprepitant) da lugar a una disminución de varios 
marcadores proinflamatorios como: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la 
proteína inflamatoria de macrófagos 1-α (MIP-1α), el factor estimulante de 
colonias de granulocitos (G-CSF), las interleuquinas 6 y 8 (IL-6, IL-8, 
respectivamente) y del receptor de complejos de hemoglobina-haptoglobina de 
los macrófagos (CD163); en comparación con los grupos tratados con placebo 
(207). 




La sepsis es un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica intensa 
(SIRS) generalmente causada por una infección bacteriana (208, 209). Se ha 
demostrado que la SP es un neuropéptido inmunorregulador implicado en 
diversas enfermedades inflamatorias, incluida la sepsis. Previamente se había 
demostrado que los ratones knock-out para el gen de la PPT-A estaban 
protegidos contra sepsis polimicrobiana de manera significativa (210); y que el 
tratamiento con antagonistas del NK-1R fue beneficioso contra la lesión 
pulmonar en un modelo de sepsis en ratón (211). El mecanismo por el cual el 
bloqueo de NK-1R protege contra la lesión pulmonar aún no se ha dilucidado. 
Los datos disponibles permiten hipotetizar que la SP a través de NK-1R 
inicia una cascada de señalización mediada por proteín-quinasa alfa (PKα) que 
conduce a la activación del factor nuclear de cadenas kappa ligeras-potenciador 
de las células B activadas (NF-κB) y de la proteína activadora 1 (AP-1); y modula 
adicionalmente los mediadores proinflamatorios en la sepsis polimicrobiana. 
Este efecto de la SP es bloqueado 8 horas después de la administración del 
antagonista de NK-1R, SR140333 (212). De acuerdo con estos resultados, 
Hedge et al. demostraron en un estudio in vivo que el tratamiento de ratones 
sépticos con el citado antagonista de NK-1R redujo la degradación de IκB y la 
actividad nuclear de NF-κB (212). Además, el tratamiento con SR140333 en la 
sepsis redujo la actividad de otro factor de transcripción, AP-1, que regula varios 
genes de citoquinas y quimioquinas (213). Por lo tanto, SR140333 parece 
modular los mediadores inflamatorios regulando la activación de NF-κB y AP-1 
(212). 
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La SP está implicada en la proliferación y migración de diferentes tipos 
celulares y en diferentes organismos, siendo un efecto muy conservado a lo largo 
de la evolución. En este sentido, también está implicada en la proliferación y 
migración de las células tumorales y el uso de antagonistas de la SP están 
siendo investigados por su potencial terapéutico en el cáncer ya que disminuyen 
el crecimiento y el desarrollo de metástasis en diferentes líneas celulares de 
cáncer (6, 214-221). 
SP regula la proliferación de células cancerosas, ejerce un efecto 
antiapoptótico, estimula la migración de células tumorales favoreciendo la 
invasión y metástasis, y estimula la neoangiogénesis (3) (ilustraciones 11 y 12).  
 
 
Ilustración 11. Papel y vías de señalización de la SP/NK-1R a nivel nuclear tanto en la 
inflamación como en la progresión, angiogénesis y migración tumoral. 






La neovascularización, o neoangiogénesis, es un proceso secuencial, que 
se inicia con la proliferación endotelial temprana, a continuación se produce la 
formación de nuevos vasos sanguíneos, seguido por un aumento del flujo 
sanguíneo, para finalmente, producirse la maduración de los sistemas 
reguladores neurovasculares endógenos en los tejidos inflamados (174,301). El 
crecimiento de nuevos vasos a partir de un árbol vascular preexistente es una 
característica común de la inflamación crónica (la neoangiogénesis temprana es 
un paso clave en la transición de la inflamación aguda a la persistente) y la 
cicatrización de heridas (174). La neoangiogénesis es un fenómeno 
característico de los tumores cuyo desarrollo, se ha asociado con un aumento 
de la inervación de los tejidos y la expresión de los receptores NK-1R. Se ha 
demostrado la presencia de SP/NK-1R en la mayoría de los vasos sanguíneos 
intra y peritumorales en la mayoría de los cánceres estudiados en la gran 
mayoría de los tumores, los receptores SP y NK-1 (174,245) (ilustración 13). 
Ilustración 12. Papel y vías de señalización de la SP/NK-1R a nivel citoplásmico tanto en 
la inflamación como en la progresión, angiogénesis y migración tumoral. 





Como se ha comentado arriba SP es un importante mediador de la 
inflamación neurogénica. La liberación de este NP por los terminales nerviosos 
periféricos induce el crecimiento de los vasos capilares in vivo y en la 
proliferación de células endoteliales cultivadas in vitro (301).  
La proliferación de células endoteliales aumenta de forma dependiente a 
la concentración de los agonistas del receptor NK-1R. Se ha demostrado que los 
agonistas selectivos de NK-2R y NK-3R no tienen efectos significativos sobre la 
proliferación de células endoteliales (301). Estos hallazgos indican que tanto SP 
como los agonistas NK-1R pueden estimular directamente el proceso de 
neovascularización, probablemente mediante la inducción de la proliferación de 
células endoteliales (263). La angiogénesis mediada por SP es el resultado de 
la acción directa de los NK-1R que están presentes en alta densidad en la 
membrana plasmática de las células de la pared de los vasos sanguíneos en los 
Ilustración 13. Mecanismos de angiogénesis a través de SP/NK-1R. 




vasos sanguíneos. Por lo tanto, la SP puede influir decisivamente en la estructura 
vascular, tanto fuera como dentro del tumor, el flujo sanguíneo y por tanto el 
aporte de los factores necesarios para que el tumor y su estroma se desarrollen 
(174,245). 
Se ha demostrado con xenoinjerto de carcinoma pancreático en un 
modelo de ratón desnudo que los antagonistas de NK-1R ejercen acciones 
antitumorales (302), mientras que si se administra SP la angiogénesis puede 
incrementarse. En un experimento realizado por Berger et al. con un xenoinjerto 
de hepatoblastoma en un modelo de ratón desnudo se demostró que el 
antagonista NK-1R, aprepitant, inhibía la angiogénesis (303).  
A continuación se presenta una tabla resumen con los efectos de SP 
sobre su receptor específico NK-1R (tabla 19). 
Tabla 18. Células que expresan NK-1R y efectos desencadenados por la unión de SP a 
este receptor. 
Céls. diana que 
expresan NK-1R en 
membrana plasmática 
Efectos en SNC/SNP Efectos vasculares Efectos inflamatorios Efectos en 
neoplasias 











Estimula la actividad 
de macrófagos 
Promueve la migración 
celular 
Céls. mesenquimales Sialogogo Aumento de 
permeabilidad 
Aumenta la formación 
de colágeno 
Aumento de síntesis 
de mRNA de NK-1R 
Céls. endoteliales Control del movimiento   Estimula liberación de 
citoquinas 
  
Fibroblastos Percepción sensorial   Estimula liberación de 
quimoquinas 
  
Céls. tumorales Supervivencia y 
degeneración neuronal 
      
Células B y T de LLA  Motilidad gástrica       
Ca. de mama Micción       
Ca. colorrectal Regulación del 
Sistema Cardiovarcular 
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Céls. diana que 
expresan NK-1R en 
membrana plasmática 
Efectos en SNC/SNP Efectos vasculares Efectos inflamatorios Efectos en 
neoplasias 
Ca. gástrico Control de los 
mecanismos 
respiratorios 
      
Glioma/Astrocitoma        
Hepatoblastoma         
Ca. de laringe         
Ca. de pulmón (céls. 
pequeñas/no pequeñas) 
        
Melanoma         
Neuroblastoma         
Ca. de cavidad oral         
Osteosarcoma         
Ca. de páncreas         
Retinoblastoma         
Ca. de tiroides         
Céls.: células; Ca.: cáncer/carcinoma; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico;  
 
Los mecanismos moleculares de acción de SP/NK-1R se resumen en la 
ilustración 15.  





1.4.8.1 Beneficios de la SP/NK-1R como diana terapéutica en la 
inflamación y el cáncer 
La terapia antineoplásica ha logrado mejorar las expectativas de vida de 
los pacientes con cáncer en general; pero no todos los tumores han responden 
de igual manera a esos tratamientos. Desde hace dos décadas vienen 
ensayándose fármacos dirigidos a dianas moleculares concretas con el fin de 
diseñar estrategias terapéuticas personalizadas. Según Muñoz et al., es 
necesario crear fármacos antineoplásicos dirigidos a destruir específicamente el 
tumor produciendo el menor número de eventos adversos en el huésped, es 
decir, hay que diseñar fármacos antitumorales parasitotrópicos y no 
organotrópicos (174); idea que ya fue enunciada y bautizada por Paul Erlich 
Ilustración 14. Vías y mecanismos de acción de la sustancia P en el cáncer. Il str i  5. Mecanismos moleculares de acción de SP/NK-1R. Tomado de 
Muñoz et al. J. Biosci. 40(2), June 2015, 441–463. 
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como “balas mágicas” alrededor de 1900 con los fármacos antihelmínticos (174). 
Según estos mismos autores la terapia anticáncer actual dista mucho de tener el 
perfil de las “balas mágicas” debido a su citotoxicidad y a los severos eventos 
adversos que provocan (174). 
La SP, a través de su receptor específico NK-1R actúa como mitógeno en 
distintas líneas celulares procedentes de tumores humanos. Además SP/NK-1R 
desempeña un papel relevante en la progresión y migración de distintos 
cánceres humanos. Además, se ha demostrado que el uso de antagonistas de 
NK-1R induce la apoptosis en las células tumorales. Por todo ello, el binomio 
SP/NK-1R puede ser una diana diagnóstica y terapéutica de interés (8,15–25). 
La SP, liberada por los terminales periféricos de primera neurona 
sensitiva, se ha asociado a la inflamación neurogénica, de hecho muchos de 
estos terminales se localizan junto a los vasos sanguíneos. La acción de la SP 
liberada en los tejidos periféricos se parece a los cambios inducidos por la 
inflamación aguda: vasodilatación (SP es un potente vasodilatador), 
permeabilidad vascular (SP aumenta la permeabilidad), degranulación de los 
mastocitos y modulación de la respuesta inmune celular. Además se ha visto que 
una sobreexpresión de su receptor NK-1R se asocia a un aumento del dolor 
crónico (257) y su bloqueo mediante antagonistas (L-733,060) tiene un efecto 
analgésico y antiinflamatorio (311,312). 
Tanto los antagonistas peptídicos como no peptídicos del receptor NK-1, 
una vez unidos a éste, producen una acción antiproliferativa como han 
demostrado Muñoz et al. en distintos tumores y recientemente en las células del 




carcinoma de pulmón tanto de células pequeñas (CPCP)) como no de células 
pequeñas (CPNCP) (221-223). 
1.4.9 Antagonistas NK-1R. 
El desarrollo de los antagonistas de la SP, ha permitido comprender mejor 
su fisiología, así como la fisiopatología del receptor NK-1R. Se han desarrollado 
pequeñas moléculas antagonistas NK-1R tanto peptídicas como no peptídicas y 
más o menos selectivas permitiendo nuevos avances en el uso terapéutico de 
estos agentes (313). Hasta el desarrollo del primer antagonista no peptídico 
(314), surgieron muchos antagonistas de naturaleza peptídica; sin embargo, su 
baja eficacia, hizo que las investigaciones se dirigieran más hacia las moléculas 
de naturaleza no peptídica, las cuales son muchas y con un amplio rango de 
usos terapéuticos (312,314). 
Podemos hablar de más de 300 compuestos de diferente naturaleza 
(313). Estos antagonistas producen analgesia (315), tienen efectos 
antidepresivos (316), ansiolíticos (317), antieméticos (318) y antitumorales 
(245,311,318) demuestran que el L-733,060, puede ser un buen antiinflamatorio 
y protector hepático, ya que reduce la inflamación, edema, infiltración 
neutrófilica, apoptosis y necrosis del hepatocito en un modelo de inflamación 
hepática en ratón. 
Hasta el desarrollo del primer antagonista no peptídico, surgieron muchos 
antagonistas de naturaleza peptídica, sin embargo, su baja eficacia, hizo que sus 
investigaciones se dirigieran hacia análogos no peptídicos más potentes y más 
selectivos que son muchos y con un amplio rango de usos terapéuticos. Aunque 
hay más de 300 antagonistas de los NK-1R actualmente el Aprepitant, su sal, el 
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Fosaprepitant, y Rolapitant son los antagonistas de los NK-1R disponibles para 
uso clínico (180). Estos antagonistas están indicados para el tratamiento de las 
náuseas y vómitos inducidos por la quimioterapia. 
Los sitios de la unión para los antagonistas no peptídicos de los NK-1R, 
SP y antagonistas peptídicos de los NK-1R son diferentes y actúan de una 
manera dependiente de la concentración. Su actividad está ligada a las 
características estereoquímicas, es decir, a su afinidad por el NK-1R. Después 
de la unión, los antagonistas bloquean las funciones fisiológicas mediadas por la 
SP y, por tanto, podrían ser utilizados como diana terapéutica en patologías 
humanas en las que el sistema SP/NK-1R está implicado y sobreexpresado. 
La administración de estos fármacos produce menos efectos secundarios 
que los citostáticos ya que actúan de forma específica en la diana 
sobreexpresada por lo que sólo actúan sobre los sistemas alterados con el 
aumento en la liberación del NP. 
Muchos ensayos clínicos han informado de la ausencia de efectos 
secundarios graves con la administración de antagonistas de los NK-1R en seres 
humanos, incluso cuando el antagonista de administró a dosis altas (300 mg/día). 
Así pues, están surgiendo nuevas líneas de investigación para mejorar el 








Tabla 19. Ventajas, beneficios y eventos adversos asociados al tratamiento con 
antagonistas de NK-1R. 
Ventajas y Beneficios Eventos adversos 
Dosis bajas (concentraciones a nivel μM) Cefaleas 
Disminución del crecimiento celular 
(inhibición de la mitosis celular) 
Hipo 
Recuperación de la senescencia-apoptosis Vértigo 
Bloqueo de la migración celular: metástasis 
e invasión 
Somnolencia 
Bloqueo de la neoangiogénesis   
Sinergia con tratamientos QT y RT   
Mejora de la quimiosensibilización con 
cisplatino 
  
Disminución de las dosis de QT y RT?   
Antiemético y antinauseoso   
Antidepresivo   
Neuroprotector   
Hepatoprotector   
Nefroprotector   
Cardioprotector   
Antiinflamatorio   
Protector celular (células normales)   
 
De acuerdo con los datos obtenidos en los estudios preclínicos el uso de 
antagonistas como antitumorales en terapia oncológica, es bastante prometedor 
pues inducen la apoptosis en las células tumorales con inhibición en la actividad 
migratoria y ejercen propiedades antiangiogénicas. 
  















Justificación y pertinencia 
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1.6 Justificación y Pertinencia 
El adenocarcinoma de próstata fue el cáncer más frecuentemente 
diagnosticado en varones en España en 2015 (33370 casos). Tiene una alta 
prevalencia y una mortalidad en 2014 de 5855 casos (224). Esta neoplasia lleva 
asociada una importante morbilidad y limitación de la calidad de vida relacionada 
con el tratamiento del tumor y en casos avanzados con la aparición de 
metástasis, que con mayor frecuencia asientan en el hueso. 
A nivel internacional, nacional y de nuestra Comunidad Autónoma se han 
diseñado estrategias para la prevención, el cribado, tratamiento, seguimiento y 
cuidados del CPr y sus complicaciones (225). 
La literatura actual relaciona la expresión de SP/NK-1R con procesos 
inflamatorios y tumorales en distintos órganos y tejidos  de la economía humana, 
pero hasta la actualidad no se han demostrado su expresión en el CPr.  
Existe actualmente una elevada controversia en el uso del PSA como 
método de detección precoz. También existe cierto grado de variabilidad en las 
decisiones terapéuticas y el seguimiento, a causa de la frecuente morbilidad 
postquirúrgica y la baja sensibilidad del PSA. 
Las conclusiones de este trabajo pueden aportar nuevos conocimientos 
en cuanto a la participación del complejo SP/NK-1R en la fisiopatología y la 
supervivencia asociada al CPr y por tanto, aportar una línea terapéutica en este 
sentido. Finalmente, podría suponer una actualización en las Guías de práctica 
clínica en caso de demostrarse su papel como marcador diagnóstico-terapéutico 
(225).



















Preguntas de investigación 
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1.5 Preguntas de Investigación 
El adenocarcinoma de próstata es el tipo más frecuentemente de cáncer 
en varones. Se sabe poco sobre las causas del CPr aunque se habla de que 
existen factores relacionados con la edad, la raza, factores endocrinos y factores 
ambientales. 
La compleja fisiopatología de las neoplasias, su relación con mediadores 
de la inflamación y el papel de la SP y su receptor NK-1R tanto en procesos 
inflamatorios como en la progresión y metástasis de las neoplasias malignas, 
nos ha llevado a plantearnos este estudio en el que tratamos de demostrar 
mediante el empleo de técnicas de inmunohistoquímica la expresión de tanto la 
SP y el NK-1R, en las células de neoplásicas del CPr.  
Hasta el momento la SP no ha sido estudiada en el CPr y, aunque existen 
trabajos que demuestran la expresión y distribución de la SP en la próstata 
normal humana y de animales, así como en otros tumores de diferentes 
localizaciones.  
Por todo ello, nos proponemos realizar una evaluación semicuantitativa 
de la expresión de este undecapétido y de su receptor en tejido prostático 
procedente de prostatectomías radicales conservadas en el Archivo de General 
de Anatomía Patológica del Hospital San Juan de Dios del Aljarafe con el fin de 
responder a las siguientes preguntas: 
1. ¿Se expresa la SP y NK-1R en el tejido prostático? 
2. ¿Cómo se distribuyen y con qué intensidad se expresan estos 
marcadores en el tejido normal y tumoral en el adenocarcinoma de 
próstata? 




3. ¿Está asociada la expresión de SP/NK-1R con la supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) y la supervivencia global específica del CPr 
(SGEC)?  
Entendiendo por SLE: el periodo de tiempo que transcurre entre el 
momento del diagnóstico y la aparición recidiva bioquímica o local y 
metástasis a distancia; y por SGEC: el periodo de tiempo entre el 
momento del diagnóstico y el fallecimiento por causa del CPr. 
4. ¿Está asociada la expresión de SP/NK-1R con las características 
histopatológicas y clínicas del CPr? 
5. ¿Existe alguna asociación entre la expresión de SP/NK-1R y la 
expresión de Bcl2 y p53? 
  

























1. La expresión inmunohistoquímica (IHQ) de SP/NK-1R medida con la escala 
de Allred es superior en las células tumorales del CPr que en el tejido 
prostático normal. 
2. La expresión inmunohistoquímica (IHQ) de SP/NK-1R en el CPr se asocia a 
un aumento del riesgo de recurrencia (recidiva bioquímica o local y/o 
metástasis a distancia) y de mortalidad asociada a la citada neoplasia, y por 
tanto disminuye la SLE y la SGEC. 
3. La expresión inmunohistoquímica (IHQ) de SP/NK-1R se asocia con las 
variables histopatológicas del CPr. 
4. La expresión de SP/NK-1R se asocia con los grados de expresión de Bcl2 y 
p53 
  
































Analizar mediante técnicas IHQ la expresión, localización y distribución de 
la SP/NK-1R en el tejido prostático humano normal y tumoral y su asociación con 
la progresión del CPr. 
1.8.2 Específicos 
 Comparar la expresión, localización y distribución de SP/NK-1R en el 
tejido normal y tumoral en el CPr. 
 Analizar la asociación entre la expresión de SP/NK-1R y el riesgo de 
recurrencia y mortalidad asociada al CPr. 
 Identificar los factores (histológicos, bioquímicos y moleculares) y el grado 
de expresión de SP/NK-1R asociados a la supervivencia libre de 
enfermedad y supervivencia global específica del CPr. 
 Determinar el nivel de asociación entre la expresión de SP/NK-1R y los 
histológicos, bioquímicos y moleculares analizados. 
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2 MATERIAL Y MÉTODOS 
2.1 Población 
Todas las muestras analizadas en este proyecto pertenecen a casos 
custodiados en el archivo general de Anatomía Patológica del HSJDA 
procedentes de piezas quirúrgicas intervenidas entre el 01/01/2009 hasta el 
31/12/2009. Se eligieron muestras de este periodo con el fin de poder usar el 
material residual de los bloques de parafina sin entrar en riesgo de que se 
solicitaran nuevas evaluaciones de las piezas por revisión de la terapia y para 
tener un periodo de seguimiento de 10 años tras la biopsia. Con todo ello se ha 
tenido la precaución de seleccionar biopsias que tuvieran múltiples bloques, y de 
no agotar aquellos bloques de parafina de los que se han obtenido los cilindros 
de tejido para la realización de este estudio. 
2.1.1 Criterios de selección 
2.1.1.1 Criterios de inclusión 
 Biopsia de próstata procedente de prostatectomía radical 
laparoscópica. 
 Material histológico en buen estado de conservación y sin artefactos en 
su procesamiento. Comprobado sobre el bloque seleccionado y 
mediante tinción con H-E (técnica de rutina en el diagnóstico 
anatomopatológico de este tipo de muestras). 
 Que quede tejido remanente tanto normal como patológico tanto en el 
bloque seleccionado como en otros bloques del mismo paciente. 
2.1.1.2 Criterios de exclusión 
 Pieza con alto riesgo de agotamiento del bloque de biopsia. 




 Pieza de prostatectomía con escasa representación tumoral (menos de 
un 5% del volumen de la pieza) que tras la revisión por dos patólogos 
sea difícil de detectar tejido tumoral. 
2.2 Diseño 
Estudio de cohortes retrospectivas mediante estudio anatómico-
morfológico semicuantitativo de la expresión y distribución de la SP y su receptor 
NK-1R con técnicas inmunohistoquímicas y análisis de datos clínicos con 
seguimiento de la cohorte de casos desde 2009, año en el que se estableció el 
diagnóstico del adenocarcinoma de próstata hasta junio 2018 o fecha de 
fallecimiento. 
2.3 Ámbito 
Pacientes pertenecientes al Área dependiente del Hospital San Juan de 
Dios del Aljarafe (Bormujos, Sevilla) (HSJDA). 
2.4 Periodo de estudio 
Se analizaron muestras procedentes de piezas quirúrgicas 
(prostatectomías radicales vía laparoscópica) del periodo 01/01/2009-
31/12/2009 y se siguieron y analizaron los casos hasta el 30/06/2018. 
2.4.1 Muestra 
2.4.1.1 Tamaño muestral 
Se calculó el tamaño muestral mediante la herramienta estadístico-
epidemiológica EPIDAT 4.1. 
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En el periodo de estudio se realizaron unas 60 prostatectomías radicales 
vía laparoscópica por adenocarcinoma. Por estudios previos en otros tumores, 
se ha determinado que la proporción de muestras con puntuación igual o superior 
a 5 (expresión intermedia a fuerte) en la escala de Allred de expresión de la SP 
a nivel nuclear es del 11.5% en el tejido normal (estroma) y del 55.7% en el tejido 
tumoral. Aceptando un nivel de confianza del 95% y una potencia del 90%, el 
tamaño muestral necesario sería de 54 casos (27 de tejido normal y 27 de tejido 
tumoral). El mismo número de casos se utilizaría para la tinción con anticuerpos 
frente a NK-1R, ya que las proporciones de expresión a nivel citoplásmico de 
este receptor son de 3.8% en el tejido normal y de 88.4% en el tejido tumoral; y 
por tanto la muestra necesaria era menor para encontrar diferencias con 
significación estadística. Por todo ello, y teniendo en cuenta posibles pérdidas 
durante el procesamiento de las muestras se decidió tomar un tamaño de 
muestra de 60 casos. 
2.4.1.2 Técnica de muestreo 
Se realizó un muestreo aleatorio simple mediante una tabla de números 
aleatorios. Se aplicó la aleatorización a todos los casos de adenocarcinoma de 
próstata extirpados vía laparoscópica a lo largo del año 2009 y que cumpliesen 
los criterios de selección. 




2.5 Variables de estudio 
2.5.1 Dependientes 
Hemos definido como variables dependientes el nivel de expresión y 
distribución de la SP y su receptor NK-1R, exitus, supervivencia, recidiva y 
metástasis (Anexo 2. Tabla de definición de variables).  
2.5.2 Independientes 
Entre las variables explicativas seleccionamos, la edad, el diagnóstico 
histológico, el estadio TNM, el grado de Gleason, los valores plasmáticos de PSA 
a lo largo del periodo de seguimiento y expresión inmunohistoquímica de los 
protooncogenes Bcl2 y p53, entre otras (Anexo 2. Tabla de definición de 
variables). 
2.6 Fuentes de datos 
Las muestras biológicas proceden del archivo general de Anatomía 
Patológica del HSJDA. 
Los datos clínicos se han extraído de las historias clínicas digitales 
registradas en las siguientes bases de datos: DIRAYA de Atención Primaria, 
Estación Clínica de Atención Hospitalaria (Hospital Virgen del Rocío) ambas del 
Servicio Andaluz de Salud y TiCares (Historia Digital del HSJDA), bases de datos 
de los laboratorios clínicos del HSJDA y HVR (para la evaluación de los niveles 
de PSA) y base de datos de informes anatomopatológicos del HSJDA. 
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2.7 Procesamiento de las muestras 
2.7.1 Realización de cortes y preparación de muestras 
Una vez seleccionados los casos que cumplieron los criterios de inclusión se 
localizaron los bloques de parafina que incluían el material histológico a estudiar. 
Este material histológico procede de 
prostatectomías radicales laparoscópicas 
que se procesaron según el protocolo 
habitual del Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital San Juan de Dios 
del Aljarafe. Las piezas de biopsia fueron 
fijadas en formaldehido al 10% e incluidas 
en parafina mediante procesamiento 
automatizado (ilustración 17). Una vez 
obtenidos los bloques se realizaron cortes 
de 5 μm con un micrótomo RM2255 
(Leica®) a un grosor de 4 μm y se 
montaron en portaobjetos destinados para 
inmunohistoquímica (xilanizados y en periodo de uso). Los cristales se 
identificaron mediante serie numerada correspondientes al número de 
identificación unívoco asignado a la muestra quirúrgica en el proceso de solicitud 
telemático de estudio de biopsias dentro de la Sección de Laboratorio en el 
módulo de Anatomía Patológica. 
 
 
Ilustración 16. Procesador automatizado 
de muestras histológicas. 




2.7.2 Construcción de la matriz de tejido (Tissue Micro Arrays, TMA) 
Los bloques de parafina de los casos seleccionados se remitieron al Nodo 
Biobanco del Hospital Universitario Virgen del Rocío-Instituto de Biomedicina de 
Sevilla (IBiS) para su procesamiento inmunohistoquimico.  
El proceso comienza con la 
realización de los cortes con un 
microtomo RM2255 (Leica®) a un 
grosor de 4 μm. Cada una de las 
secciones de tejido se colocó sobre 
un portaobjetos y se tiñeron con H-E. 
Estas secciones permitieron 
seleccionar la zona de interés de cada 
bloque para incluirla en la matriz de 
tejido (TMA) (ilustración 18). Se 
seleccionaron áreas representativas y 
se extrajeron cilindros de tejido de 
1mm de diámetro y al menos 2 mm de 
profundidad. Estos cilindros fueron posteriormente colocados de manera 
ordenada en un nuevo bloque de parafina utilizando el Manual Tissue Arrayer-1 
(MTA-1, Beecher Instruments®). El bloque resultante es una matriz que contiene 
60 cilindros de 1 mm de diámetro provenientes de los distintos casos (cada uno 
representado por duplicado) y separados entre sí por 0,8 mm de distancia. Se 
cortaron secciones en portaobjetos del TMA en un microtomo a 4 μm para la 
Ilustración 17. Imagen del TMA de próstata. 
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realización de las técnicas inmunohistoquímicas y se montaron en portaobjetos 
destinados para inmunohistoquímica (xilanizados y en periodo de uso). 
2.7.3 Descripción del método inmunohistoquímico 
La inmunotinción basada en el uso de estreptavidina-biotina y revelado 
con diamino-benzidina (DAB), siguiendo las recomendaciones de las fichas 
técnicas de los anticuerpos se realizó de forma automatizada, utilizando el 
inmunoteñidor Benchmark XT® de Roche Diagnóstics® (ilustración 19). De forma 
resumida, el procedimiento realizado fue el siguiente: 
 
 
Ilustración 18. Equipo automatizado para tinción inmunohistoquímica. 




La aplicación de esta técnica requiere la desparafinación y rehidratación 
de las muestras. Para la desparafinación, los portaobjetos con los cortes de 
parafina, se sumergieron en dos baños sucesivos con Xilol durante 10-15 
minutos cada uno. Posteriormente, se rehidrataron mediante inmersión en 
alcoholes de concentración decreciente durante 10 minutos cada uno (100%, 
90%, 80%, 70%) y, por último, se lavaron con agua destilada durante 5 minutos. 
A continuación, se realizó un pretratamiento para la recuperación 
antígenica, de acuerdo con las recomendaciones indicadas en las fichas tecnicas 
de los anticuerpos utilizados.  
Una vez realizado este paso, se procedió a bloquear la actividad de la 
peroxidasa endógena presente en las muestras, sumergiéndolas en una solución 
de peróxido de hidrógeno al 3% durante 15 minutos. Posteriormente, para evitar 
la tinción inespecífica de fondo en una solución de bloqueo (Blocking reagent, 
Roche®) al 1% para cubrir los sitios de unión inespecíficos.  
Las secciones se incubaron con los anticuerpos anti-SP, a 
concentraciones 1/1500 y anti-NK-1R, a concentraciones 1/500, durante 1 hora 
(técnica estandarizada en el citado laboratorio para estos anticuerpos). Después 
de lavar con tampón, se aplicaron los anticuerpos secundarios conjugados con 
peroxidasa y el sustrato cromogénico 3,3’-diaminobencidina para desarrollar la 
inmunoreactividad, de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Benchmark 
XT® de Roche Diagnóstics®).  
Posteriormente, se procedió a la contratinción y montaje de las secciones. 
Los núcleos se tiñeron mediante inmersión durante 1 minuto en Hematoxilina de 
Harris diluida para, después virar la tinción en una solución de carbonato de litio 
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saturada. Antes de montar las muestras en resina sintética para su observación 
al microscopio, se deshidrataron mediante inmersión en un batería de alcoholes 
de concentración creciente hasta llegar al alcohol absoluto, seguido de xilol y 
montaje. Las secciones se montaron en DPX (BDH Laboratories®) y se 
guardaron de manera ordenada para dejarlas secar y proceder a su evaluación.  
En base a los resultados obtenidos en los ensayos anteriores, se decidió 
realizar algunas modificaciones para mejorar el protocolo IHQ: 
 A todas las muestras se les aplicó un pre-tratamiento térmico con 
tampón EDTA a pH 9. 
 Se utilizó un sistema de detección más sensible (Martin-Lacave I; 
García-Caballero T, 2011) (226). Una vez incubadas las muestras con 
el anticuerpo primario, después de lavarlas con PBS, se cubren con el 
sistema de detección se incuban durante 40 minutos en cámara 
húmeda. 
2.7.4 Valoración e interpretación de los resultados  
Las muestras fueron valoradas e interpretadas una a una en colaboración 
con el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital San Juan de Dios del 
Aljarafe (Bormujos, Sevilla). Para ello, se siguió un sistema ciego de 
identificación de las muestras en el que no se conoce ningún dato del paciente 
(edad, diagnóstico anatomopatológico, etc) en el momento de valorar cada 
muestra. Para cada uno de los 27 casos y 27 controles de este estudio se 
valoraron de forma sistemática 8 ítems de la histología prostática, tanto para las 
muestras de SP, NK-1R y los controles negativos. En cada muestra de tejido 
prostático se valoró la intensidad y la extensión de la tinción para cada uno de 




los elementos histológicos ya definidos, empleando para ello una escala 
semicuantitativa previamente definida por Allred y modificada por Chen con el 
siguiente sistema de puntuación (227): 
 Puntuación de extensión:  
Puntuación de Extensión 0 1 2 3 4 5 
Proporción de células teñidas 0% <1% 1%-10% 10%-33% 33%-66% >66% 
 
 Puntuación de intensidad: 
Puntuación de Intensidad 0 1 2 3 
Escala de intensidad Nada Débil Intermedia Fuerte 







 Puntuación global: se calcula mediante la suma de las 
puntuaciones conseguidas en extensión e intensidad. Puede tomar 
los siguientes valores 0 (negativo) y entre 2 y 8 (positivo). 
Tras valorar e interpretar la tinción en cada una de las muestras se 
completó la información con la correspondiente HC para realizar su análisis 
posterior por estratos. Se obtuvieron fotografías de las muestras más 
representativas mediante un microscopio Leica® DMD108, dotado con objetivos 
de diferentes aumentos (4X, 10X, 20X, 40X, 60X) y acoplado a una cámara 
fotográfica digital. A continuación, se expone la hoja de recogida de resultados 
empleada para cada muestra. 
2.7.5 Limitaciones de los instrumentos de medida  
Entre las limitaciones en la evaluación de las muestras nos encontramos 
con que la valoración del grado histológico adolece de tener una alta variabilidad 
inter-observador. Para evitar este sesgo, se realizó la lectura de las muestras 
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mediante dos observadores independientes (patólogos de amplia experiencia 
profesional). En los casos en que los que se detectó algún grado de discordancia 
en las evaluaciones, estás fueron resueltas un tercer patólogo. 
2.8 Análisis estadístico 
Todos los datos se registraron en una hoja de cálculo Excel® (Microsoft 
Corporation, Redmond, Washington, Estados Unidos). Una vez depurados los 
datos. Se analizaron mediante el programa estadístico IBM® Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS Statistics®) versión 22. Se hizo una exploración 
de los datos y finalmente se realizó el análisis estadístico propiamente dicho cuya 
metodología se describe a continuación: 
2.8.1 Análisis univariante 
El estudio estadístico descriptivo tiene la finalidad de organizar, 
representar gráficamente, y resumir adecuadamente la información recogida 
sobre las variables de estudio. La información de tipo cualitativa y la de tipo 
cuantitativa discreta ha sido organizada y resumida en tablas de frecuencias en 
las que se ha indicado el número de casos y los porcentajes de cada categoría. 
La información cuantitativa de tipo continuo se ha organizado en tablas de 
frecuencias, se ha representado a través de gráficos específicos (diagramas de 
cajas) y se ha resumido con medidas estadísticas que nos informan sobre la 
centralización (medianas) y la dispersión (recorridos intercuartílicos, RIC, que se 
ha expresado mediante los percentiles 25 y 75) de los datos. Este estudio 
descriptivo nos ha permitido obtener una buena información sobre las 
características de nuestra muestra de pacientes. 




Se realizó un análisis de cada una de las variables cuyos resultados se 
expresaron según la naturaleza de cada una de ellas. Así las variables 
cualitativas se expresaron en número (frecuencias absolutas) y porcentajes, 
junto a sus intervalos de confianza al 95%; y las variables cuantitativas, cuya 
distribución fue asimétrica (no normal), se resumieron mediante su mediana 
(Med) y el recorrido intercuartílico (RIC). Para determinar la simetría de las 
distribuciones de las variables cuantitativas utilizamos el test de Kolmogorov-
Smirnov.  
2.8.2 Análisis bivariante 
Se realizó una comparación entre variables mediante las técnicas 
estadísticas correspondientes a la naturaleza de las mismas. Para la 
comparación de dos variables cualitativas utilizamos tablas de contingencia y el 
test de ji-cuadrado, o el test de Fisher en los casos en los que alguna de las 
celdas de la tabla de contingencia contuviese una frecuencia esperada menor de 
5.  
Para comparar una variable numérica con una variable dicotómica 
usamos el test de la T de Student, si la variable continua seguía una distribución 
normal (Test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk), o en caso contrario el test 
de la U de Mann-Whitney (test no paramétrico). En el caso de que la variable 
cualitativa tuviese tres o más categorías usamos el test de ANOVA o el de 
Kruskal-Wallis según la bondad del ajuste de la distribución de la variable 
continua. 
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2.8.3 Análisis de supervivencia 
Se realizó un análisis de supervivencia univariado mediante curvas de 
Kaplan-Meier, con el fin de predecir el comportamiento de la variable 
dependiente (tiempo hasta recidiva) a partir de la variable independiente principal 
del estudio expresión de SP a nivel nuclear. Se obtuvieron las probabilidades de 
supervivencia, la mediana de supervivencia y los cuartiles. Se generaron 
estadísticos separados por grupo de estudio (tejido normal vs tejido tumoral) y 
se representaron las funciones de supervivencia para cada uno de estos grupos. 
Test Log-Rank. El test Log-Rank se utilizó para comparar la igualdad de 
las distribuciones del tiempo hasta que aparece la recidiva entre los dos grupos 
de tratamiento. 
Regresión de Cox. La regresión de Cox (riesgo proporcional) se utilizó 
para crear modelos de tiempos de supervivencia incluyendo hipotéticas variables 
predictoras (covariables) tanto categóricas como continuas. Para las variables 
seleccionadas por el mismo se calcularon hazard ratios e intervalos de confianza 
al 95%, una vez validados los requisitos de aplicación.  
Tras el análisis univariante previo se identificaron aquellas variables 
relacionadas con el tiempo hasta que se produce la recidiva. Con estas variables 
se realizó un análisis multivariante para la selección del modelo final. De esta 
forma, se examinó la relación entre el tiempo hasta que se produce el evento y 
cada variable, controlando por el resto de variables incluidas en el modelo. En el 
análisis univariado previo al análisis multivariante se ha considerado un nivel de 
significación de 0,15. Para las variables seleccionadas por el mismo, se 




calcularon hazard ratios e intervalos de confianza al 95%, una vez validados los 
requisitos de aplicación. 
En todos los contrastes de hipótesis se consideró un nivel de significación 
α del 5% (p< 0,05) 
2.9 Consideraciones bioéticas 
Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Bioética de la 
Investigación (CEIC) de los Hospitales Virgen Macarena-Virgen del Rocío, que 
son nuestros hospitales de referencia. El certificado de aprobación está 
disponible en el Anexo I. 
Estudio sujeto a los principios adoptados por la 18ª Asamblea Médica 
Mundial (Helsinki, 1964) y posteriores revisiones. Se han seguido las normas de 
Buena Práctica Clínica dictadas por la Conferencia Internacional de 
Armonización de Directrices sobre Buena Práctica Clínica y los requisitos de las 
Autoridades Sanitarias Españolas establecidos en el Real Decreto 711/2002 de 
19 de julio. 
Los investigadores aseguraron la confidencialidad de los datos y velaron 
por mantener el anonimato de los pacientes cuyos datos clínicos se incluyeron 
en el análisis, dando cumplimiento inicialmente a la Ley Orgánica 15/1999 de 13 
de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, y posteriormente 
siguiendo las recomendaciones del REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL 
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a 
la protección de las personas físicas en lo que respecta al tratamiento de datos 
personales y a la libre circulación de estos datos y por el que se deroga la 
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Directiva 95/46/CE (Reglamento general de protección de datos). Se trabajará 
con dos bases de datos (BD). Con esta finalidad se trabajó con dos bases de 
datos (BD) que se custodiaron en archivos diferentes. En la BD-1 se relacionó el 
NId (número de identificación del paciente) con los datos personales, siendo el 
NId un número unívoco para cada paciente. En la BD-2 se relacionó el NId con 
los datos clínicos de los pacientes. 
  































2.10 Análisis exploratorio de la muestra 
Se analizaron 60 muestras (30 de tejido normal y 30 de tejido tumoral) 
procedentes de 30 pacientes intervenidos de adenocarcinoma de próstata por 
vía laparoscópica. 
2.11 Análisis univariante 
La edad mediana (RIC) de los pacientes fue de 65,0 (58,0 ; 68,2) años. La 
descripción de las variables cuantitativas se puede ver en las tablas 20 y 21. 
Durante los 10 años de seguimiento de los pacientes no se produjo ningún 
exitus por causas relacionadas con el adenocarcinoma de próstata ni se 
detectaron metástasis a distancia. 
Tabla 20. Descripción de las variables cuantitativas. 
Variable N mín Máx Mediana (P25 ; P75) 
Edad al diagnóstico (años) 60 44,9 72,2 65,0 (58,0 ; 68,2) 
Edad hasta fin de 
seguimiento (meses) 
60 




7,2 115,2 111,1 (104,0 ; 113,6) 
SP Global Citoplasma 60 3 8 5,0 (4,0 ; 6,0) 
SP Global Núcleo 60 0 8 4,0 (3,0 ; 4,8) 
SP Global Estroma 60 0 7 3,0 (3,0 ; 4,0) 
NK-1R Global Citoplasma 60 2 8 4,0 (3,0 ; 6,0) 
NK-1R Global Núcleo 60 0 6 0,0 ( 0,0 ; 3,0) 
SP Global Citoplasma: puntuación global Allred de la expresión de la sustancia p en el citoplasma de las células 
tumorales; SP Global Núcleo: puntuación global Allred de la expresión de la sustancia p en el núcleo de las células 
tumorales; SP Global Estroma: puntuación global Allred de la expresión de la sustancia p en el citoplasma de las 
células estromales; NK-1R Global Citoplasma: puntuación global Allred de la expresión de la NK-1R en el citoplasma 
de las células tumorales; NK-1R Global Núcleo: puntuación global Allred de la expresión de la NK-1R en el núcleo 
de las células tumorales 
 




Tabla 21. Descripción de las variables cualitativas de los pacientes analizados. 
Variable N % IC 95% 
Tumor (pT, TNM)       
pT2 52 86,7 (69,3 ; 96,3) 
pT3a 8 13,3 (3,8 ; 30,7) 
Patrón de Gleason principal       
Gleason 3 50 83,3 (65,3 ; 94,4) 
Gleason 4 10 16,7 (5,6 ; 34,7) 
Patrón de Gleason secundario       
Gleason 2 4 6,7 (0,8 ; 22,1) 
Gleason 3 42 70 (51,9 ; 88,1) 
Gleason 4 14 23,3 (6,5 ; 40,1) 
Puntuación de Gleason global       
Gleason 5 (3+2) 4 6,7 (0,8 ; 22,1) 
Gleason 6 (3+3) 32 53,3 (33,8 ; 72,9) 
Gleason 7 (3+4) 14 23,3 (6,5 ; 40,1) 
Gleason 7 (4+3) 10 16,7 (5,6 ; 34,7) 
Infiltración del margen radial 26 43,3 (23,9 ; 62,7) 
Infiltración del ápex 10 16,7 (5,6 ; 34,7) 
Expresión IHQ de Bcl2 23 38.3 (25,2 ; 51,5) 
Expresión IHQ de p53       
Negativa 38 63,3 (50,3 ; 76,4) 
Débil 17 28,3 (16,1 ; 40,6) 
Intermedia 5 8,3 (2,8 ; 18,4) 
Recidiva bioquímica 12 20 (7,7 ; 38,6) 
Radioterapia 10 16,7 (5,6 ; 34,7) 
Metastástasis 0 0   
SLE>1 año  58 96,7 (88,5 ; 99,6) 
SLE>5 años 52 86,7 (77,2 ; 96,1) 
SLE≥10 años 36 60 (46,8 ; 73,2) 
SLE: Supervivencia libre de enfermedad; IHQ: inmunohistoquímica. 
 
El patrón de Gleason más frecuente fue el 6 (3+3) que se describió en 32 
(53,3%) de los casos, seguido del 7 (3+4) en 14 (23,3%) de los casos. El 
componente pT de la Clasificación pTNM más frecuente fue el pT2 en 52 (86,7%) 
de los casos. De todos los pacientes, 12 (20%) desarrollaron recidiva bioquímica, 
de los que 10 (16,7%) recibieron radioterapia durante los 10 años de 
seguimiento. El 13,3% de los pacientes analizados presentaron recidiva 
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bioquímica en los primeros 5 años de seguimiento y el 40% antes de los 10 años 
(tabla 21). 
El valor de PSA prequirúrgico mediano (RIC) fue de 6,4 (4,8 ; 7,2) ng/ml, 
con un mínimo de 0,1 y un máximo de 12,6 ng/ml. Los resultados del análisis de 
los niveles de PSA séricos (ng/ml) a los largo de los 10 años de seguimiento se 
expresan en la tabla 22. Para comprobar si había diferencias con significación 
entre los valores obtenidos en cada analítica anual se realizó el test de Friedman 
(test no paramétrico para medidas repetidas) y el test de Wilcoxon (test no 
paramétrico para variables apareadas) que permitieron detectar diferencias 
estadísticamente significativa entre los valores del PSA a lo largo del seguimiento 
de los pacientes (p= 0,0005). 
Tabla 22. Valores de PSA a lo largo del periodo de seguimiento. 
Niveles de PSA N Mínimo Máximo Mediana (P25 ; P75) 
PSA prequirúrgico, (ng/ml) 60 0,100 12,600 6,415 (4,840 ; 7,220) 
PSA postquirúrgico, (ng/ml) 60 0,000 1,380 0,020 (0,010 ; 0,030) 
PSA 2010, (ng/ml) 60 0,000 0,470 0,013 (0,010 ; 0,040) 
PSA 2011, (ng/ml) 60 0,000 0,240 0,010 (0,010 ; 0,030) 
PSA 2012, (ng/ml) 60 0,000 0,420 0,010 (0,010 ; 0,020) 
PSA 2013, (ng/ml) 60 0,009 0,410 0,020 (0,010 ; 0,040) 
PSA 2014, (ng/ml) 60 0,009 0,330 0,020 (0,009 ; 0,040) 
PSA 2015, (ng/ml) 58 0,009 0,690 0,010 (0,009 ; 0,030) 
PSA 2016, (ng/ml) 58 0,009 2,540 0,015 (0,010 ; 0,040) 
PSA 2017, (ng/ml) 58 0,009 5,000 0,010 (0,010 ; 0,020) 
PSA 2018, (ng/ml) 55 0,000 0,310 0,010 (0,010 ; 0,020) 
 
 




2.12 Análisis univariante de la expresión inmunohistoquímica 
con anticuerpos anti SP y anti NK-1R 
El análisis de las muestras puso de manifiesto que las células tumorales 
presentaron una tinción positiva para SP/NK-1R, entendiendo como tinción 
positiva cuando la expresión inmunohistoquímica de SP/NK-1R alcanzaba una 
puntuación global en la escala de Allred, igual o superior a 2 puntos. Así la tinción 
con SP/NK-1R a nivel citoplásmico fue positiva en la totalidad de los casos, 
mientras que a nivel nuclear, la puntuación de SP fue del 96,7% (ilustración 19) 
y la de NK-1R del 28,3% (ilustraciones 20-23).  
 
 
Cuando agrupamos la puntuación global (Allred) de la expresión de 
SP/NK-1R en dos categorías que distinguen la expresión nula-débil 
(puntuación<4) de la intensa o fuerte (puntuación≥4), encontramos que el 93% 
de las células tumorales expresaban SP a nivel citoplásmico de forma intensa o 
Ilustración 19. Tinción de SP. a) Flecha roja: tinción nuclear moderada de células 
neoplásicas. b) Flecha negra: Tinción citoplásmica difusa débil de células tumorales; 
flecha roja: Expresión intensa nuclear. 
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fuerte, y sólo el 60% a nivel nuclear. A nivel del estroma peritumoral, sólo el 37% 
de los caso la expresaba de forma intensa. Por otro lado, la expresión de NK-1R 
de forma intensa sólo se alcanzó en el 60% de los citoplasmas de las células 
tumorales y en el 23% de los núcleos de las mismas. 
 
 
A nivel intracelular la distribución de la SP era predominantemente 
citoplasmática aunque también podía observarse en la membrana y en el núcleo, 
así como combinaciones de los tres. Estos resultados están en consonancia con 
los datos obtenidos en el tejido sano. La tinción de SP se distribuye por las áreas 





Ilustración 20. Tinción de SP. a) Flecha roja: glándulas desorganizadas, tinción 
citoplásmica y nuclear intermedias y nucléolos negativos de células neoplásicas. b) 
Flecha negra: Tinción citoplásmica difusa intermedia y nuclear intensa de células 
tumorales. Comparar la organización glandular de a y b. 









Ilustración 22. Tinción de NK-1R. a) Flecha roja: Tinción intermedia reticular a nivel 
nuclear. Observar la desorganización nuclear; Flecha negra: Tinción de membrana 
intermedia  de células neoplásicas. b) Flecha verde: Tinción citoplásmica difusa y 
nuclear débil-intermedia de células tumorales; Flecha morada: nervio; Flecha amarilla: 
Tinción débil de membrana e intensa de núcleos. Comparar el aspecto entre glándula 
amarilla y verde. 
Ilustración 21. Tinción de NK-1R con distribución de membrana. a) Flecha roja: Tinción 
débil de membrana y negativa a nivel nuclear. b) Flecha negra: nervio; Flecha naranja: 
invasión perineural; flecha roja: cristaloide. 
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La intensidad de la inmunotinción con anticuerpos anti-SP y anti-NK-1R 
a nivel citoplásmico y nuclear en las células neoplásicas fue mínimamente más 
elevada que en el tejido normal, siendo algo más predominante en el núcleo, 
aunque estas diferencias no alcanzaron la significación estadística (p=0,595 y 
0,430, respectivamente). Las células estromales se comportaron de igual 
manera en los dos tipos de tejido (p=0,999) (tabla 23). 
 
Tabla 23. Valoración de la intensidad de tinción inmunohistoquímica (Criterios de Allred) 
con anticuerpos anti-SP. 
Puntuación de Intensidad, N (%) 0 1 2 3 
  Nada Débil Intermedia Fuerte 
Tejido tumoral         
Citoplasma 0 13 (43,3) 16 (53,3) 1 (3,3) 
Núcleo 0 13 (43,3) 15 (50,0) 2 (6,7) 
Estroma 2 (6,7) 22 (73,3) 6 (20,0) 0 
Tejido normal         
Citoplasma 0 14 (46,7) 16 (53,3) 0 
Núcleo 2 (6,7) 15 (50,0) 11 (36,7) 2 (6,7) 
Estroma 2 (6,7) 22 (73,3) 6 (20,0) 0 
 
En cuanto a la extensión de la inmunotinción con anticuerpos anti-SP y 
anti-NK-1R a nivel citoplásmico y nuclear en las células neoplásicas y estromales 
del tejido tumoral y normal, se ha puesto de manifiesto que existe una asociación 
estadísticamente significativa entre la neoplasia y una mayor extensión en su 
tinción (p=0,0005, p=0,043 y p=0,004; respectivamente) (tabla 24). 
 




Tabla 24. Valoración de la extensión de tinción inmunohistoquímica (Criterios de Allred) 
con anticuerpos anti-SP. 
Puntuación de 
Extensión, N (%) 0 1 2 3 4 5 
Proporción de células 
teñidas 0% <1% 1%-10% 10%-33% 33%-66% >66% 
Tejido tumoral             
Citoplasma 0 0 0 10 (33,3) 14 (45,7) 6 (20,0) 
Núcleo 0 4 (13,3) 13 (43,3) 7 (23,3) 0 6 (20,0) 
Estroma 2 (6,7) 0 17 (56,7) 6 (20,0) 0 5 (16,7) 
Tejido normal             
Citoplasma 0 0 9 (30,0) 15 (50,0) 5 (16,7) 1 (3,3) 
Núcleo 2 (6,7) 6 (20,0) 13 (43,3) 6 (20,0) 3 (10,0) 0 
Estroma 2 (6,7) 8 (26,6) 14 (46,7) 4 (13,3) 2 (6,7) 0 
 
La intensidad de la inmunotinción con NK-1R fue superior en núcleo y 
citoplasma de las células tumorales, pero mientras en la tinción nuclear se 
demostró una asociación con significación estadística (p=0,045), en el 
citoplasma no fue así (p=0,211) (tabla 25). 
Tabla 25. Valoración de la intensidad de tinción inmunohistoquímica (Criterios de Allred) 
con anticuerpos anti-NK-1R. 
Puntuación de Intensidad, N 
(%) 0 1 2 3 
  Nada Débil Intermedia Fuerte 
Tejido tumoral         
Citoplasma 0 17 (56,7) 11 (36,7) 2 (6,7) 
Núcleo 19 (63,3) 0 3 (10,0) 8 (26,7) 
Tejido normal         
Citoplasma 0 22 (73,3) 8 (26,7) 0 
Núcleo 24 (80,0) 2 (6,7) 3 (10,0) 1 (3,3) 
 
La extensión de la inmunotinción con anticuerpos anti NK-1R fue muy 
alta a nivel del citoplasma de las células tumorales y algo menos en el núcleo de 
las mismas respecto al tejido normal. Mientras en el citoplasma se demostraron 
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diferencias estadísticamente significativas (p=0,0005), en el núcleo no se 
encontró dicha asociación (p=0,100) (tabla 26). 
 
Tabla 26, Valoración de la extensión de tinción inmunohistoquímica (Criterios de Allred) 
con anticuerpos anti-NK-1R, 
Puntuación de Extensión, N 
(%) 
0 1 2 3 4 5 
Proporción de células 
teñidas 
0% <1% 1%-10% 10%-33% 33%-66% >66% 
Tejido tumoral             
Citoplasma 0 0 0 1 (3,3) 0 29 (96,7) 
Núcleo 19 (63,3) 0 6 (20,0) 5 (16,7) 0 0 
Tejido normal             
Citoplasma 0 11 (36,7) 18 (60,0) 1 (3,3) 0 0 
Núcleo 24 (80,0) 2 (6,7) 3 (10,0) 1 (3,3) 0 0 
 
Aunque el número de casos que expresaban NK-1R a nivel nuclear fue 
bajo, se detectó que su expresión coincidía con los casos que presentaron 
recidiva bioquímica, lo que parece poner de manifiesto que es el receptor NK-1R 
a nivel nuclear quien induce el proceso de proliferación celular. 
2.13 Análisis bivariante 
Se realizó un análisis bivariante para comparar la puntuación global 
(Allred) de la expresión de la SP/NK-1R entre el tejido tumoral y el tejido normal. 
Se puso de manifiesto que el tejido tumoral expresó tanto la SP como su receptor 
NK-1R en mayor grado que en el tejido normal (tabla 25). La expresión IHQ de 
SP/NK-1R fue superior en el tejido tumoral que en el normal, alcanzándose 
diferencias con significación estadística en la expresión de ambas a nivel 
citoplásmico y estromal y no a nivel nuclear (tabla 27). 




Tabla 27. Distribución de la expresión global (Allred) de SP/NK-1R entre tejido normal y 
tumoral. 
  Tipo de tejido  
Variable, Med (RIC) 
Global Normal Tumoral 
valor p 
N= 60 N= 30 N= 30 
SP Global Citoplasma 5,0 (4,0 ; 6,0) 4,0 (4,0 ; 5,0) 5,0 (5,0 ; 6,0) <0,001 
SP Global Núcleo 4,0 (3,0 ; 4,5) 3,5 (3,0 ; 4,0) 4,0 (3,0 ; 5,0) 0,064 
SP Global Estroma 3,0 (3,0 ; 4,0) 3,0 (2,0 ; 4,0) 3,0 (3,0 ; 4,0) 0,031 
SP NK-1R Citoplasma 4,0 (3,0 ; 6,0) 3,0 (2,0 ; 3,0) 6,0 (6,0 ; 7,0) <0,001 
SP NK-1R Núcleo 0 (0 ; 3,0) 0,0 (0,0 ; 0,0) 0,0 (0,0 ; 5,0) 0,069 
Med: Mediana; RIC: recorrido intercuartílico expresado como (P25 ; P75),  
Prueba de contraste: U de Mann-Whitney 
 
 
De igual manera, los tumores con puntuación de Gleason ≥7 expresan 
más SP/NK-1R en el tejido tumoral que en el tejido normal, aunque no se alcanzó 
la significación estadística con la expresión citiplásmica de NK-1R (p= 0,632). 
Los tumores con mayor puntuación de Gleason presentaron más recidivas que 
los de puntuación igual o inferior a 6. Esto ocurre igualmente con la supervivencia 
libre de enfermedad a 5 y 10 años, aunque a 5 años no se alcanza la significación 
estadística (tabla 28).  
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Tabla 28. Distribución de las variables según la puntuación de Gleason (≤6/≥7). 
  Gleason  
Variable 
Global ≤6 ≥7 
valor p 
N= 60 N= 36 N= 24 
SP Global Citoplasma, Med (RIC) 5,0 (5,0 ; 6,0) 5,0 (4,0 ; 5,0) 5,0 (4,0 ; 6,0) 0,198 
SP Global Núcleo, Med (RIC) 4,0 (3,0 ; 5,0) 4,0 (3,0 ; 4,0) 4,0 (3,0 ; 6,0) 0,013 
SP Global Estroma, Med (RIC) 3,0 (3,0 ; 4,0) 3,0 (2,5 ; 3,0) 4,0 (3,0 ; 5,0) 0,0005 
SP NK1-R Citoplasma, Med (RIC) 6,0 (6,0 ; 7,0) 4,0 (3,0 ; 6,0 ) 5,0 (3,0 ; 6,0) 0,632 
SP NK1-R Núcleo, Med (RIC) 0 (0 ; 3,0) 0,0 (0,0 ; 0,0) 3,0 (0,0 ; 5,0) 0,0005 
PSA prequirúrgico (ng/dl), Med 
(RIC) 
   0,017 
≤4 8 (13,3) 8 (22,2) 0 (0,0)  
>4 52 (86,7) 28 (77,8) 24 (100)  
Recidiva bioquímica, N (%) 12 (20,0) 2 (5,6) 10 (41,7) 0,001 
SLE 1 año, N (%)    0,156 
Recidiva 2 (3,3) 0 (0,0) 2 (8,3)  
No recidiva 58 (96,7) 36 (100) 22 (91,7)  
SLE 5 años, N (%)    0,05 
Recidiva 8 (13,3) 2 (5,6) 6 (25,0)  
No recidiva 52 (86,7) 34 (94,4) 18 (75,0)  
SLE 10 años, N (%)    0,0005 
Recidiva 24 (40,0) 6 (16,7) 18 (75,0)  
No recidiva 36 (60,0) 30 (83,3) 6 (25,0)  
Expresión IHQ Bcl2, N (%) 23 (38,3) 14 (38,9) 9 (37,5) 0,999 
Expresión IHQ p53, N (%) 22 (36,7) 15 (41,7) 7 (29,2) 0,325 
 
La expresión global de SP fue mayor a nivel nuclear y citoplasmático 
tanto en las células tumorales como en las estromales en los casos en los que 
hubo recidiva bioquímica, siendo esta asociación estadísticamente significativa. 
Por otro lado, la puntuación global de NK-1R obtuvo resultados muy diferentes 
tanto a nivel citoplásmico como nuclear. A nivel citoplásmico, no se demostró 
una asociación estadísticamente significativa con la presencia de recidiva 
bioquímica. En cuanto a la tinción nuclear con NK-1R, la puntuación fue superior 
en los casos en los que la recidiva bioquímica estuvo ausente, siendo esta 
asociación estadísticamente significativa (tabla 29). 




Tabla 29. Expresión (puntuación global Allred) de la SP/NK-1R en relación a la presencia 
de recidiva bioquímica. 
  Recidiva Bioquímica  
Variable, Med (RIC) 
Global Negativa Positiva 
valor p 
N= 60 N= 48 N= 12 
SP Global Citoplasma 5,0 (4,0 ; 6,0) 5,0 (4,0 ; 5,0) 6,0 (5,0 ; 7,0) 0,003 
SP Global Núcleo 4,0 (3,0 ; 4,5) 3,5 (3,0 ; 4,0) 6,0 (5,0 ; 7,0) 0,0005 
SP Global Estroma 3,0 (3,0 ; 4,0) 3,0 (3,0 ; 3,0) 5,0 (4,5 ; 6,0) 0,0005 
SP NK1-R Citoplasma 4,0 (3,0 ; 6,0) 4,0 (3,0 ; 6,0) 5,0 (3,5 ; 6,5) 0,329 
SP NK1-R Núcleo 0 (0 ; 3,0) 0,0 (0,0 ; 0,0) 4,5 (0,0 ; 5,0) 0,0005 
Med: Mediana; RIC: recorrido intercuartílico expresado como (P25 ; P75).  
Prueba de contraste: U de Mann-Whitney 
 
Cuando agrupamos la intensidad de la expresión de SP y NK-1R  en las 
categorías nula-débil y fuerte-intensa, encontramos que la recidiva bioquímica 
está asociada de manera estadísticamente significativa con la expresión fuerte-
intensa de NK-1R en el núcleo de las células tumorales y con la expresión de SP 
en las células estromales (tabla 30). No se detectaron asociaciones entre la 
intensidad de la inmunotinción de la SP en citoplasma, núcleo ni NK-1R a nivel 
citoplásmico con el desarrollo de recidiva bioquímica (tabla 30). 
 
Tabla 30. Distribución de la intensidad de SP/NK-1R con la aparición de recidiva 
bioquímica a lo largo del seguimiento. 
  Recidiva bioquímica  
Intensidad, N (%) Global Negativa Positiva 
valor p 
  N= 60 N= 48 N= 12 
SP Global Citoplasma       0,519 
Nula-Débil 27(45,0) 23 (47,9) 4 (33,3)   
Fuerte-Intensa 33 (55,0) 25 (52,1) 8 (66,7)   
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  Recidiva bioquímica  
Intensidad, N (%) Global Negativa Positiva 
valor p 
  N= 60 N= 48 N= 12 
SP Global Núcleo       0,999 
Nula-Débil 30 (50,0) 24 (50,0) 6 (50,0)   
Fuerte-Intensa 30 (50,0) 24 (50,0) 6 (50,0)   
SP Global Estroma       0,036 
Nula-Débil 48 (80,0) 41 (85,4) 7 (58,3)   
Fuerte-Intensa 12 (20,0) 7 (14,6) 5 (41,7)   
NK-1R Global 
Citoplasma       0,223 
Nula-Débil 39 (65,0) 33 (68,8) 6 (50,0)   
Fuerte-Intensa 21 (35,0) 15 (31,3) 6 (50,0)   
NK-1R Global Núcleo       0,003 
Nula-Débil 45 (75,0) 40 (83,3) 5 (41,7)   
Fuerte-Intensa 15 (25,0) 8 (16,7) 7 (58,3)   
 
Se ha puesto de manifiesto que existe una asociación estadísticamente 
significativa entre la intensidad y extensión de la inmunotinción de SP/NK-1R con 
la presencia de recidiva bioquímica a nivel del núcleo de las células tumorales 
(p= 0,182), pero no fue así a nivel del citoplasma (p= 0,001) (tablas 30 y 31). 
 
Tabla 31. Intensidad de la inmunotinción de SP/NK-1R en citoplasma, núcleo y estroma 
de los adenocarcinomas de próstata. 
  Recidiva bioquímica  
Extensión, N (%) Global Negativa Positiva 
valor p 
  N= 60 N= 48 N= 12 
SP Global Citoplasma       0,182 
Extensión≤10% 9 (15,0) 9 (18,0) 0 (0,0)   
Extensión>10% 51 (85,0) 39 (81,3) 12 (100)   
SP Global Núcleo       0,0005 
Extensión≤10% 38 (63,3) 38 (79,2) 0 (0,0)   
Extensión>10% 22 (36,7) 10 (20,8) 12 (100)   
SP Global Estroma       0,0005 
Extensión≤10% 43 (71,7) 42 (87,5) 1 (8,3)   
Extensión>10% 17 (28,3) 6 (12,5) 11 (91,7)   
NK-1R Global 
Citoplasma       0,605 
Extensión≤10% 29 (48,3) 24 (50,0) 5 (41,7)   




  Recidiva bioquímica  
Extensión, N (%) Global Negativa Positiva 
valor p 
  N= 60 N= 48 N= 12 
Extensión>10% 31 (51,7) 24 (50,0) 7 (58,3)   
NK-1R Global Núcleo       0,088 
Extensión≤10% 54 (90,0) 45 (93,8) 9 (75,0)   
Extensión>10% 6 (10,0) 3 (6,3) 3 (25,0)   
 
No se ha encontrado asociación estadísticamente significativa entre la 
expresión inmunohistoquímica para los oncogenes Bcl-2 y p53 y el desarrollo de 
recidiva bioquímica (tabla 32). 
Tabla 32. Expresión de Bcl-2 y p53 dependiendo la presencia de recidiva bioquímica, 
  Recidiva bioquímica  
Variable, N (%) 
Global Negativa Positiva valor 
p N= 60 N= 48 N= 12 
Bcl2       0,752 
Negativa 37 (61,7) 29 (60,4) 8 (66,7)   
Positiva 23 (38,3) 19 (39,6) 4 (33,3)   
p53       0,909 
Negativa 38 (63,3) 31 (64,6) 7 (58,3)   
Débil 17 (28,3) 13 (27,1) 4 (33,3)   
Intermedia 5 (8,3) 4 (8,3) 1 (8,3)   
 
Con el fin de conocer si existía una asociación entre la expresión IHQ de 
la SP/NK-1R con la expresión IHQ de Bcl2 y p53, se diseñaron las 
correspondientes tablas de contingencia y aplicamos el test de ji cuadrado de 
Pearson o su variante el test de Fisher para las tablas con alguna casilla menor 
a 5 sujetos. El resultado de dicho análisis se expresa en las tablas 33 y 34. 
En los tumores con Bcl2 positiva la expresión de NK-1R a nivel 
citoplásmico es más alta, siendo esta asociación estadísticamente significativa. 
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Esta asociación no ha podido ser demostrada con la SP/NK-1R en núcleo ni con 
SP en el citoplasma o en células estromales (tabla 33). 
Tabla 33. Análisis bivariante de la expresión inmunohistoquímica de SP/NK-1R y Bcl2. 
  Expresión IHQ Bcl2  
Variable, N (%) 
Global Negativa Positiva valor 
p N= 60 N= 37 N= 23 
SP Global 
Citoplasma 
      0,288 
Nula-Débil 4 (6,7)) 4 (10,8) 0 (0,0)   
Fuerte-Intensa 56 (93,3) 33 (89,2) 23 (100)   
SP Global Núcleo       0,083 
Nula-Débil 24 (40,0) 18 (48,6) 6 (26,1)   
Fuerte-Intensa 36 (60,0) 19 (51,4) 17 (73,9)   
SP Global Estroma       0,157 
Nula-Débil 38 (63,3) 26 (70,3) 12 (52,2)   
Fuerte-Intensa 22 (36,7) 11 (29,7) 11 (47,8)   
NK-1R Global 
Citoplasma 
      0,001 
Nula-Débil 24 (40,0) 21 (56,8) 3 (13,0)   
Fuerte-Intensa 36 (60,0) 16 (43,2) 20 (87,0)   
NK-1R Global Núcleo       0,691 
Nula-Débil 46 (76,7) 29 (78,4) 17 (73,9)   




En las muestras estudiadas, la expresión de SP a nivel nuclear y de NK-
1R a nivel del citoplasma se asocia a niveles intensos de expresión de p53, 
siendo esta relación estadísticamente significativa (tabla 34).  
 




Tabla 34. Análisis bivariante de la expresión inmunohistoquímica de SP/NK-1R y p53. 
  Expresión IHQ p53  
Variable, N (%) 
Global Nula-Débil Intensa valor 
p N= 60 N= 38 N= 22 
SP Global 
Citoplasma 
      0,286 
Nula-Débil 4 (6,7)) 4 (10,5) 0 (0,0)   
Fuerte-Intensa 56 (93,3) 34 (89,5) 22 (100)   
SP Global Núcleo       0,038 
Nula-Débil 24 (40,0) 19 (50,0) 5 (22,7)   
Fuerte-Intensa 36 (60,0) 19 (50,0) 17 (77,3)   
SP Global Estroma       0,97 
Nula-Débil 38 (63,3) 24 (63,2) 14 (63,6)   
Fuerte-Intensa 22 (36,7) 14 (36,8) 8 (36,4)   
NK-1R Global 
Citoplasma 
      0,013 
Nula-Débil 24 (40,0) 20 (52,6) 4 (18,2)   
Fuerte-Intensa 36 (60,0) 18 (47,4) 18 (81,8)   
NK-1R Global Núcleo       0,237 
Nula-Débil 46 (76,7) 31 (81,6) 15 (68,2)   
Fuerte-Intensa 14 (23,3) 7 (18,4) 7 (31,8)   
 
2.14 Análisis de Correlaciones bivariadas 
Se ejecutó un análisis bivariado mediante correlaciones de Spearman 
entre las variables cuantitativas cuyos resultados se exponen en la tabla 30. Se 
han descartado la edad y el PSA prequirúrgico debido a que no se obtuvieron 
correlaciones significativas entre ellas y el resto de las variables cuantitativas. 
Debido a que las distribuciones de las variables no eran simétricas, no se pudo 
aplicar el test de correlación de Pearson y se aplicó el test de correlación de 
Spearman. Como puede verse en la tabla por cada punto de expresión de la SP 
o NK-1R desciende la supervivencia libre de enfermedad, es decir, que 
disminuye el tiempo hasta la aparición de la recidiva bioquímica. En todos los 
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casos la correlación ha sido estadísticamente significativa excepto con la 
expresión de NK-1R en el citoplasma de las células tumorales (tabla 35). 
Tabla 35. Correlaciones bivariadas (Spearman). 
Correlación Spearman, Rho (valor p) SLE SP Cito SP Nucl SP Estr NK-1R Cito NK-1R Nucl 
SLE 1           
SP Global Cito 
-24,6 
(0,058) 
1         





1       







1     









1   












SLE: supervivencia libre de enfermedad (tiempo hasta recidiva bioquímica), SP Global Cito: puntuación global Allred 
de la expresión de la sustancia p en el citoplasma de las células tumorales; SP Global Nucl: puntuación global Allred 
de la expresión de la sustancia p en el núcleo de las células tumorales; SP Global Estr: puntuación global Allred de 
la expresión de la sustancia p en el citoplasma de las células estromales; NK-1R Global Cito: puntuación global 
Allred de la expresión de la NK-1R en el citoplasma de las células tumorales; NK-1R Global Nucl: puntuación global 
Allred de la expresión de la NK-1R en el núcleo de las células tumorales 
 
El análisis de correlación de Spearman puso de manifiesto que a mayor 
expresión de SP/NK-1R menor supervivencia libre de enfermedad y que a 
medida que aumenta la expresión de SP aumenta la de NK-1R, siendo estas 
relaciones estadísticamente significativas. Sólo la correlación entre NK-1R en 
citoplasma y núcleo no alcanzó la significación estadística.  
2.15 Análisis de supervivencia 
La supervivencia mediana (RIC) fue de 111,1 (104,0 ; 113,6) meses tras 
la cirugía. Del total de los pacientes 2 (3,3%) presentaron recidiva bioquímica de 
la enfermedad en los primeros 12 meses la intervención, 8 (13,3%) en los 
primeros 5 años, y 24 (40,0%) en los primeros 10 años tras la cirugía. 




Se hizo un análisis mediante curvas de Kaplan-Meier con el fin de describir 
la asociación entre algunas variables cualitativas y la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) a 10 años. Para comprobar si existían diferencias con 
significación estadística entre las distribuciones representadas se realizó el test 
de log Rank. 
En la ilustración 24a, se aprecia la curva de Kaplan-Meier que compara la 
distribución de SLE a 10 en los pacientes con y sin afectación del margen radial. 
Siendo la supervivencia media del grupo que no presentaba afectación del 
margen radial superior (106,5; EE: 4,6; IC95%: 97,5-115,4) superior a la del 
grupo con infiltración de dicho borde quirúrgico (91,8; EE: 7,5; IC95%: 77,1-
106,4); aunque no se demostró diferencias con significación estadística (log 
Rank: 3,1; gl=1; p=0,078). 
En la ilustración 24b, se muestra el mismo análisis según que la 
puntuación de Gleason de la muestra fuera ≤6/≥7. La supervivencia media del 
grupo con Gleason ≤6 (109,9 EE: 3,7; IC95%: 102,7-117,0) fue superior a la del 
grupo con Gleason≥7 (86,3; EE: 8,4; IC95%: 69,9-102,7); siendo estas 
diferencias estadísticamente significativas (log Rank: 13,0; gl=1; p=0,0005). 
 




En la ilustración 25a, se aprecia la curva de Kaplan-Meier que compara la 
distribución de SLE a 10 en los pacientes con puntuación global (nula-débil 
[≤4]/intensa [>4]) en la escala de Allred de expresión de SP a nivel nuclear de 
las células tumorales. Siendo las diferencias estadísticamente significas (log 
Rank: 9,7; gl=1; p=0,002). 
En la ilustración 25b, se muestra el mismo análisis según puntuación 
global (nula-débil/intensa) en la escala de Allred de expresión de SP a nivel de 
las células estromales. Las diferencias fueron estadísticamente significativas (log 
Rank: 28,3; gl=1; p=0,0005). 
Ilustración 23. Curvas de Kaplan-Meier de SLE a 10 años. Curvas: a) afectación del 
margen radial (si/no). b) Puntuación de Gleason (≤6/≥7). 







En la ilustración 26, se muestra la curva de Kaplan Meier según la 
puntuación global (nula-débil/intensa) en la escala de Allred de expresión de NK-
1R a nivel nuclear de las células tumorales. La supervivencia media del grupo 
con expresión nula-débil (107,9 EE: 3,5; IC95%: 101,0-114,9) fue superior a la 
del grupo con expresión intensa (76,3; EE: 12,1; IC95%: 52,6-100,0); siendo 





Ilustración 24.Curvas de Kaplan-Meier de SLE a 10 años en relación a la puntuación 
global (nula-débil/intensa) en la escala de Allred de expresión de SP. Curva a) a nivel 
nuclear de las células tumorales; y curva b) en las células estromales. 











Se realizó un análisis bivariado entre la supervivencia libre de enfermedad 
(por rango temporal: supervivencia a 1 año, a 5 años y a 10 años) y las variables 
independientes. Los pacientes que desarrollaron recidiva bioquímica 
presentaron niveles más elevado s de expresión de SP/NK-1R que los que 
tuvieron una evolución sin recidiva. Los valores medianos (RIC)  de cada variable 
por grupo y tiempo de supervivencia y su correspondiente significación 
estadística, se reflejan en la tabla 36 e ilustración 20. 
 
 
Ilustración 25. Curvas de Kaplan-Meier de SLE a 10 años en relación a la puntuación 
global (nula-débil/intensa) en la escala de Allred de expresión de NK-1R a nivel nuclear 
de las células tumorales 




Tabla 36. Análisis bivariante entre la aparición o no de recidiva bioquímica y la expresión 
global de SP/NK-1R por grupo de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 1, 5 y 10 
años. 
 SLE>1 año SLE>5 años SLE≥10 años 
Variable 
Mediana 
(P25 ; P75) valor p 
Mediana 








Citoplasma   0,041   0,071   0,122 
Recidiva 
bioquímica 7,0 (6,0 ; 8,0)   6,0 (4,5 ; 6,5)   5,0 (4,0 ; 6,0)   
No recidiva 
bioquímica 5,0 (4,0 ; 6,0)   5,0 (4,0 ; 6,0)   5,0 (4,0 ; 5,0)   
SP Global Núcleo   0,014   0,0005   0,004 
Recidiva 
bioquímica 7,0 (6,0 ; 8,0)   6,0 (5,0 ; 6,5)   4,5 (3,5 ; 6,0)   
No recidiva 
bioquímica 4,0 (3,0 ; 4,0)   4,0 (3,0 ; 4,0)   3,5 (3,0 ; 4,0)   
SP Global 
Estroma   0,018   0,0005   0,002 
Recidiva 
bioquímica 6,0 (5,0 ; 7,0)   5,0 (4,0 ; 6,5)   4,0 (3,0 ; 5,0)   
No recidiva 
bioquímica 3,0 (3,0 ; 4,0)   3,0 (3,0 ; 4,0)   3,0 (3,0 ; 3,0)   
SP NK1-R 
Citoplasma   0,793   0,265   0,769 
Recidiva 
bioquímica 5,0 (4,0 ; 6,0)   5,0 (3,5 ; 7,0)   5,0 (3,0 ; 6,0)   
No recidiva 
bioquímica 4,0 (3,0 ; 6,0)   4,0 (3,0 ; 6,0)   4,0 (3,0 ; 6,0)   
SP NK1-R Núcleo   0,598   0,002   0,0005 
Recidiva 
bioquímica 2,5 (0,0 ; 5,0)   4,5 (1,5 ; 5,0)   3,0 (0,0 ; 5,0)   
No recidiva 
bioquímica 0,0 (0,0 ; 3,0)   0,0 (0,0 ; 0,0)   0,0 (0,0 ; 0,0)   
 




En la tabla 37 se expresa el análisis bivariado entre la SLE y las posibles 
variables explicativas.  
Ilustración 26. Distribución de la expresión de SP/NK-1R (puntuación Allred) asegún 
estado de supervivencia libre de enfermedad (Con recidiva bioquímica/ Sin recidiva 
bioquímica) a los 5 años de seguimiento: a) SP global a nivel del citoplasma de la célula 
tumoral; b) SP global a nivel del núcleo de la célula tumoral; c) SP global a nivel del 
citoplasma del estroma; d) NK-1R global a nivel del citoplasma de la célula tumoral; e) 
NK-1R global a nivel del núcleo de la célula tumoral. 




Tabla 37. Análisis bivariado de supervivencia. 
 SLE>5 años SLE≥10 años 
Variable 
Recidiva No Recidiva 
Valor p 
Recidiva No Recidiva 
Valor p 
N= 8 N= 52 N= 24 N= 36 
Edad al diagn. 
(años), Med (RIC) 
59,1 (56,6 ; 64,2) 65,2 (58,1 ; 68,7) 0,22 64,5 (56,6 ; 67,3) 65,0 (58,1 ; 68,7) 0,717 
PSA prequirúrgico, 
Med (RIC) 




6,0 (4,5 ; 6,5) 5,0 (4,0 ; 6,0) 0,071 5,0 (4,0 ; 6,0) 5,0 (4,0 ; 5,0) 0,122 
SP Global Núcleo, 
Med (RIC) 
6,0 (5,0 ; 6,5) 4,0 (3,0 ; 4,0) 0,0005 4,5 (3,5 ; 6,0) 3,5 (3,0 ; 4,0) 0,004 
SP Global Estroma, 
Med (RIC) 
6,0 (4,0 ; 6,5) 3,0 (3,0 ; 4,0) 0,0005 4,0 (3,0 ; 5,0) 3,0 (3,0 ; 3,0) 0,002 
NK1-R Citoplasma, 
Med (RIC) 
5,0 (3,5 ; 7,0) 4,0 (3,0 ; 6,0) 0,265 5,0 (3,0 ; 6,0) 4,0 (3,0 ; 6,0) 0,769 
NK1-R Núcleo, Med 
(RIC) 
4,5 (1,5 ; 5,0) 0,0 (0,0 ; 0,0) 0,002 3,0 (0,0 ; 5,0) 0,0 (0,0 ; 0,0) 0,005 
Radioterapia, N (%)     0,021     0,01 
No 4 (50,0) 46 (88,5)   16 (66,7) 34 (94,4)   
Sí 4 (50,0) 6 (11,5)   8 (33,3) 2 (5,6)   
Puntuación de 
Gleason, N (%) 
    0,05     0,0005 
Gleason≤6 2 (25,0) 34 (65,4)   6 (25,0) 30 (83,3)   
Gleason≥7 6 (75,0) 18 (34,6)   18 (75,0) 6 (16,7)   
Tamaño del tumor 
(pT) , N (%) 
    0,288     0,05 
pT2 6 (75,0) 46 (88,5)   18 (75,0) 34 (94,4)   
pT3a 2 (25,0) 6 (11,5)   6 (25,0) 2 (5,6)   
Infiltración margen 
radial, N (%) 
   0,067     0,395 
No 2 (25,0) 32 (61,5)   12 (50,0) 22 (61,1)   
Sí 6 (75,0) 20 (38,5)   12 (50,0) 14 (38,9)   
Infiltración del ápex, 
N (%) 
    0,33     0,157 
No 8 (100) 42 (80,8)   22 (91,7) 28 (77,8)   
Sí 0 (0) 10 (19,2)   2 (8,3) 8 (22,2)   
Expresión IHQ de 
Bcl2, N (%) 
    0,138       
No 7 (85,7) 30 (57,7)   16 (66,7) 21 (58,,3)   
Sí 1 (22,5) 22 (42,3)   8 (33,3) 15 (41,7)ç   
Expresión IHQ de 
p53, N (%) 
    0,892     0,775 
Negativa 5 (62,5) 33 (63,5)   14 (58,3) 24 (66,7)   
Débil 2 (25,0) 15 (28,8)   8 (33,3) 9 (25,0)   
Intermedia 1 (12,5) 4 (7,7)   2 (8,3) 3 (8,3)  
Edad al diagn: edad al diagnóstico medida en años, IHQ: inmunohistoquímica, Med: mediana, RIC: recorrido intercuartílico 
expresado por (percentil 25; percentil 75) 
 
Luis Gabriel Luque Romero 
213 
 
Del análisis bivariado de supervivencia a 5 y 10 años frente al resto de las 
variables expresado en la tabla 32, se eligieron las variables cuyo valor de p de 
Pearson fue inferior a 0,15 (excepto las variables que medían la expresión de SP 
y NK-1R que aun siendo p igual o mayor a este valor se incluyeron en los 
modelos multivariantes.  
En la tabla 38, se muestran los modelos univariantes de supervivencia a 
5 años. En ella se expresa la razón de riesgo, hazard ratio (HR), su intervalo de 
confianza y la significación estadística. Se aprecia que por cada punto de más 
en la escala de Allred de la expresión de SP en el estroma y de NK-1R en el 
núcleo se incrementa el riesgo de recurrencia en 1,4 y 1,2, respectivamente. 
Cuando existe infiltración del margen radial se incrementa el riesgo de 
recurrencia en 2,5 veces. En esta muestra tener un Gleason superior o igual a 7 
aumenta el riesgo de recurrencia en 2,4 veces (tabla 38). 
Tabla 38. Modelos univariantes de riesgos proporcionales de Cox (cada variable 
constituye un modelo por separado) (supervivencia a 5 años). 
Supervivencia a 5 años    
Modelos univariantes HR IC 95% valor p 
SP global estroma 1,359 0,991 ; 1,862 0,057 
NK-1R global núcleo 1,208 1,027 ; 1,420 0,022 
Gleason (≤6/≥7) 2,378 1,295 ; 4,368 0,005 
Infiltración del margen radial 2,456 1,222 , 4,939 0,012 
 
 
Se obtuvieron dos modelos bivariantes significativos, modelos 2 y 3 de la 
tabla 39. 




Tabla 39. Modelos bivariantes de riesgos proporcionales de Cox (supervivencia a 5 
años). 
Supervivencia a 5 años    
Modelo bivariante 1 HR IC 95% valor p 
NK-1R global núcleo 1,121 0,941 ; 1,337 0,202 
Gleason (≤6/≥7) 2,092 1,018 ; 4,301 0,045 
Modelo bivariante 2    
NK-1R global núcleo 1,264 1,066 ; 1,498 0,007 
Infiltración del margen radial 2,837 1,386 ; 5,809 0,004 
Modelo bivariante 3    
Infiltración del margen radial 2,17 1,059 ; 4,445 0,034 
Gleason (≤6/≥7) 2,197 1,130 ; 4,273 0,02 
 
Controlando por la puntuación de Gleason (≤6/≥7), y por la puntuación 
global en la expresión de NK-1R; la presencia de afectación del margen radial 
incrementa el riesgo de recidiva a los 5 años de evolución postquirúrgica en 2,5 
veces (tabla 40). 
Tabla 40. Modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox (supervivencia a 5 
años). 
Supervivencia a 5 años    
Modelo multivariante HR IC 95% valor p 
Gleason (≤6/≥7) 1,666 0,787 ; 3,525 0,182 
Infiltración del margen radial 2,539 1,212 ; 5,316 0,013 
NK-1R global núcleo 1,191 0,987 ; 1,438 0,069 
 
 
Como los pacientes se han seguido durante 10 años, decidimos analizar 
la supervivencia a los 10 años desde la intervención quirúrgica. En las tablas 41-
43 se expresan los modelos riesgos proporcionales de Cox univariante, 
bivariante y multivariante, respectivamente. 
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Tabla 41. Modelo univariante de riesgos proporcionales de Cox (cada variable 
constituye un modelo por separado) (supervivencia a 10 años). 
Supervivencia a 10 años    
Modelo univariante HR IC 95% valor p 
SP global estroma 1,566 1,048 ; 2,340 0,029 
Tumor (pT) 16,492 2,323 ; 117,107 0,005 
Infiltración del margen radial 3,959 1538 ; 10,192 0,004 
Infiltración del ápex 7,015 2,575 ; 19,110 0,0005 
Edad (años) 0,930 0,889 ; 0,972 0,001 




Tabla 42. Modelos bivariantes de riesgos proporcionales de Cox (supervivencia a 10 
años). 
Supervivencia a 10 años    
Modelo bivariante 1 HR IC 95% valor p 
Infiltración del margen radial 9,582 3,188 ; 28,799 0,0005 
Edad (años) 0,906 0,857 ; 0,958 0,0005 
Modelo bivariante 2    
Infiltración del margen radial 6,982 2,507 ; 19,442 0,0005 
Infiltración del ápex 3,781 1,425 ; 10,033 0,008 
Modelo bivariante 3    
Infiltración del margen radial 6,447 12,314 ; 17,963 0,0005 
Tumor (pT) 7,628 1,062 ; 54, 818 0,043 
Modelo bivariante 4    
Infiltración del margen radial 6,369 12, 314 ; 17,963 0,0005 
SP global estroma 1,479 0,982 ; 2,228 0,061 
Modelo bivariante 5    
Infiltración del margen radial 6,239 2,290 ; 17,000 0,0005 









Tabla 43. Modelos multivariantes de riesgos proporcionales de Cox (supervivencia a 10 
años). 
Supervivencia a 10 años    
Modelo multivariante 1 HR IC 95% valor p 
Infiltración del margen radial 10,062 3,252 ; 31,134 0,0005 
Edad (años) 0,92 0,866 ; 0,977 0,007 
PSA prequirúrgico 0,73 0,569 ; 0,937 0,013 
Modelo multivariante 2    
Infiltración del margen radial 6,389 2,270 ; 17,985 0,0005 
Infiltración del ápex 3,971 1,494 ; 10,556 0,006 
SP global estroma 1,547 0,995 ; 2,406 0,053 
Modelo multivariante 3    
Infiltración del margen radial 7,307 2,615 ; 20,420 0,0005 
Infiltración del ápex 3,843 1,434 ; 10,298 0,007 
PSA prequirúrgico 0,849 0,706 ; 1,020 0,081 
Modelo multivariante 4    
Infiltración del margen radial 6,824 2,371 ; 19,643 0,0005 
Infiltración del ápex 4,354 1,584 ; 11,965 0,004 
SP global estroma 1,74 1,138 ; 2,663 0,011 
PSA prequirúrgico 0,786 0,647 ; 0,953 0,014 
 
El modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox de 
supervivencia a 10 años demostró que la infiltración del margen radial, la 
infiltración tumoral del ápex, la expresión de SP a nivel de las células estromales 
y la concentración plasmática (ng/ml) de PSA prequirúrgica incrementan el 
riesgo de recurrencia bioquímica y por tanto disminuyen la SLE a 10 años de 
manera significativa (tabla 43, modelo multivariante 4).  
 
  


























2.16 Limitaciones y sesgos 
Debido a las limitaciones asociadas a la sostenibilidad del proyecto del 
proyecto, se tomó la decisión de realizar el estudio inmunohistoquímico mediante 
la realización de microarrays (TMA) en vez de sobre cortes tisulares completos. 
Esto ha podido llevarnos a un sesgo de selección ya que la heterogeneidad 
teórica del tejido tumoral puede estar infrarrepresentada. Igualmente, el estroma 
subyacente con algunas de las características del tejido prostático puede 
haberse visto limitada al no disponer de una sección completa del bloque.  
Para minimizar estos sesgos se hizo una revisión histológica de todas las 
secciones representativas de cada una de las piezas estudiadas 
seleccionándose para los estudios de arrays un área con adecuado volumen 
tumoral, alejada del margen radial circunferencial para evitar artefactos 
quirúrgicos y de procesamiento. Además se prestó especial interés en que las 
áreas de tejido tumoral y no tumoral estuvieran suficientemente representadas. 
Esta revisión permitió la comprobación de los diagnósticos emitidos con 
anterioridad. 
Con el fin de homogeneizar la variabilidad asociada a la técnica quirúrgica, 
se seleccionaron aquellos casos realizados mediante la misma técnica 
(prostatectomía vía laparoscópica) rechazándose las prostatectomías vía 
abierta. Además, se seleccionaron los casos intervenidos por el mismo cirujano 
principal y ayudante, evitando la heterogeneidad de los resultados asociados a 
la variabilidad quirúrgica. 




Todas las piezas quirúrgicas fueron talladas macroscópicamente por los 
tres mismos patólogos que siguieron el protocolo normalizado de trabajo 
siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Española de Anatomía 
patológica (SEAP). 
El procesamiento de las muestras previo a la tinción de rutina con H-E 
(H/E) se realizó de manera automatizada mediante el instrumento Excelsior AS®, 
asegurándonos así de reducir los sesgos asociados a variabilidad durante el 
procesamiento de fijación e inclusión en parafina. Los cortes de los bloques de 
parafina fueron realizados por el mismo técnico usando el mismo micrótomo 
(Micron®, Leica) con un espesor de 5 micras. Una vez finalizada esta fase y 
realizado el montaje con DPX y correcto etiquetado, los patólogos (patólogos 1 
y 2) que han ayudado a la realización de este estudio, revisaron los diagnósticos 
histológicos, seleccionaron, mediante consenso, los mejores cortes, y dentro de 
ellos las áreas de interés para construir los microarrays de tejido (TMA), usando 
un microscopio óptico Olimpus® CX31. 
Una vez construidos los microarrays con los cilindros seleccionados de 
tejido normal y tumoral se inició la siguiente fase: la tinción inmunohistoquímica. 
Previamente al procesamiento de tinción con anticuerpos, se hizo un control con 
H-E para comprobar la calidad de las muestras tisulares.  
El procesamiento de la técnica inmunohistoquímica que se realizó 
asimismo de forma automatizada mediante el instrumento Benchmark XT® que 
es un sistema totalmente automatizado, por lo que se reducen los sesgos debido 
a la variabilidad en el proceso de inmunotinción. 
Luis Gabriel Luque Romero 
221 
 
Para cada técnica inmunohistoquímica realizada se han llevado a cabo 
los correspondientes controles de calidad (preabsorción, control negativo y 
control positivo) con el fin de demostrar la fiabilidad y reproducibilidad de la 
técnica empleada. Lo que se ha podido constatar mediante la observación de 
todos los casos, valorando que el patrón de inmunorreactividad tanto de la SP 
como del NK-1R se circunscribiese y coincidiese con las estructuras anatómicas 
e histológicas descritas para estas técnicas en estudios previos. Todo esto 
permite afirmar que los resultados de la expresión inmunohistoquímica reflejan 
la existencia real en dichos tejidos tanto de la SP como del NK-1R. A su vez, el 
empleo de una escala semicuantitativa, sistema Allred Unit Scoring, para la 
valoración de la extensión e intensidad de la inmunorreactividad permitió 
homogeneizar y objetivar en mayor medida los resultados obtenidos entre los 
diferentes casos de estudio. 
La evaluación de la expresión inmunohistoquímica se realizó mediante la 
revisión por pares cegada. En caso de discordancia fueron los directores de la 
tesis Dr. Muñoz y Dr. Segura expertos mundial y nacional, respectivamente, en 
la materia quienes resolvieron la disensión. 
La demostración de la expresión tanto de la SP como del NK-1R en el CPr 
humano orienta a hacia su papel en la fisiopatología del cáncer y nos muestra 
una posible vía de abordaje terapéutico basado en el bloqueo mediante 
antagonistas específicos del NK-1R. 




2.17 Resultados principales del estudio inmunohistoquímico de 
la expresión de la SP y NK-1R en el adenocarcinoma de 
próstata 
Por primera vez, se ha puesto de manifiesto la expresión de la SP/NK-1R 
en el CPr humano, siendo superior en el tejido tumoral que en el normal. Además 
se ha demostrado la asociación entre la expresión de SP/NK-1R con la 
supervivencia libre de enfermedad a 1, 5 y 10 años y por tanto con la aparición 
de recidivas bioquímicas. 
Se ha demostrado por primera vez que la expresión de SP/NK-1R es 
mayor en el tejido tumoral que en el tejido normal; que los tumores con una 
puntuación de Gleason≥7 expresan más SP/NK-1R, especialmente a nivel 
nuclear de las células tumorales y en las células estromales; que los tumores 
que desarrollaron una recidiva bioquímica antes de los 5 o 10 años de evolución 
postquirúrgica presentaban mayor expresión de SP/NK-1R en la pieza de 
prostatectomía; y que la expresión de Bcl2 y p53 se asocian a niveles más altos 
de expresión de SP a nivel nuclear y de NK-1R a nivel del citoplasma, pero no 
se ha podido demostrar la asociación de Bcl2 y p53 con la SLE. 
También se ha puesto de manifiesto por primera vez que a mayor 
expresión de SP a nivel nuclear de las células tumorales y estromales menor 
SLE; lo que también se ha demostrado cuando la expresión de NK-1R aumenta 
a nivel nuclear en las células neoplásicas del CPr.  
Otros factores que influyen en la reducción de la SLE son: 
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 el componente pT de la clasificación pTNM, de manera que los tumores 
pT3 recidivan con más frecuencia a los 5 y 10 años de seguimiento que 
los pT2. 
 La puntuación de Gleason, de forma que los CPr con Gleason≥7 tienen 
una menor SLE a 5 y 10 años que los que tienen puntuación Gleason≤6. 
 La afectación del margen radial circunferencial en la pieza de 
prostatectomía radical disminuye la SLE a los 5 y 10 años. 
 La infiltración del ápex en la pieza quirúrgica sólo se asocia a una 
reducción de SLE a los 10 años. 
El estudio inmunohistoquímico de SP sobre tejido sano indica que 
prácticamente la totalidad de las muestras (95%) expresaban SP, pero en menor 
intensidad que en las células del epitelio tumoral, lo que concuerda con los 
hallazgos de otros autores (299). Es importante recalcar que la localización 
predominante fueron las células del epitelio glandular. El hecho de que a nivel 
de las células estromales la tinción de SP fuera muy elevada (95%), puede estar 
en relación con el papel de intercomunicación (cross-talk)/co-inducción entre las 
células tumorales y del estroma peritumoral. SP puede estar desempeñando, 
mediante un efecto paracrino, el papel de mensajero intercelular a través de su 
receptor específico NK-1R estimulando la mitogénesis, la angiogénesis, 
modificando la matriz extracelular, atrayendo células inflamatorias y 
promoviendo la migración celular.  
Es ampliamente conocido que la SP mediante su receptor NK-1R actúa 
como un mitógeno universal tanto a nivel del tejido normal (p.e.: corazón, 
placenta) como del tumoral (p.e.: en el neuroblastoma, glioma, retinoblastoma, 




melanoma, cáncer de laringe, pulmón y mama, osteosarcoma, hepatoblastoma 
y en los adenocarcinomas de estómago, páncreas y colon) (3,174). Sin embargo, 
Berger et al. no encontraron expresión de SP a nivel del núcleo de las células 
del hepatoblastoma probablemente debido al hecho de que se trata de una tumor 
de origen embrionario (303). 
A nivel intracelular la distribución de la SP era predominantemente 
citoplasmática aunque también podía observarse en la membrana y en el núcleo, 
así como combinaciones de los tres. Estos resultados están en consonancia con 
los datos obtenidos en el tejido sano. La tinción de SP se distribuye por las áreas 
con mayor densidad de mitosis, tanto en tejido sano como en tejido tumoral. 
Todos estos resultados parecen indicar que la SP, además de otras muchas 
funciones biológicas, tiene la capacidad de inducir la replicación celular en los 
tejidos donde se expresa. La presencia de SP en el citoplasma y núcleos de las 
células epiteliales del CPr está en consonancia con las observaciones previas 
de otros autores en distintos tumores humanos (249,299,303,319–322). En este 
sentido la presencia de SP en el núcleo de las células del CPr está de acuerdo 
con los estudios previos en los que este neurotransmisor fue observado en los 
núcleos de las siguientes células tumorales: carcinoma escamoso de la cavidad 
oral (319), cáncer de laringe (249), cáncer de pulmón de células pequeñas y no 
pequeñas (308), en el cáncer de mama (309), en el cáncer pancreático (322) y 
en el cáncer gástrico (299).  
En la muestra estudiada, se ha encontrado una asociación con 
significación estadística entre la expresión de la SP a nivel nuclear y la expresión 
IHQ de p53; así como de NK-1R a nivel citoplásmico y la expresión de este gen 
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supresor. Esto puede indicar que estas células tienen capacidad de replicación 
celular ilimitada y autónoma por pérdida de la función de los genes reguladores 
de la muerte celular programada y la progresión del ciclo celular y de la aparición 
de la mutación cMyc (6,310,323,324). La presencia de SP/NK-1R en esas 
mismas células indica que además tienen  un aumento de la proliferación debido 
al efecto mitogénico de la SP, demostrando con ello, que el péptido estudiado y 
su receptor NK-1R ejerce un papel importante en el desarrollo del CPr. 
En este estudio se ha demostrado que la expresión de SP en las células 
estromales es superior en el tejido tumoral que en el normal, aumenta el riesgo 
recidiva bioquímica y disminuye al SLE a 5 y 10 años. Esto puede estar 
relacionado con la inducción estromal de la progresión de la neoplasia prostática 
en el frente de avance tumoral (transición epitelio-mesenquimal). La 
intercomunicación entre estroma y tumor ya ha sido expresado en estudios 
previos y es un área de interés actual (90,325,326).  
La expresión de SP y NK-1R (ambos a nivel nuclear) es superior en los 
tumores que presentaron recidiva bioquímica, por lo que se ha demostrado una  
disminución la SLE a los 5 y 10 años. Esto se puede relacionar con el papel 
promotor que el binomio SP/NK-1R desempeña en la proliferación, adhesión, 
migración e invasión de las células neoplásicas prostáticas y de otras 
localizaciones (327). La migración de las células tumorales para invadir y 
metastatizar es un prerrequisito para la progresión tumoral y por esta razón la 
formación de vesículas de membrana es muy importante (174,328).  
Debido a que la mama es un órgano glandular que comparte aspectos 
histológicos, inmunohistoquímicos, receptores hormonales y marcadores 




moleculares con la próstata, hemos decidido extrapolar los resultados de 
estudios con SP/NK-1R en el cáncer de mama (CMa) ya que no existen 
antecedentes de estudios sobre la expresión de SP/NK-1R en CPr. La expresión 
de SP/NK-1R en el CMa se asocia con invasión y metástasis (329). Lo que 
coincide con los resultados de nuestro estudio. Zhou et al, demostraron que tanto 
la forma completa como la truncada del receptor NK-1R estaban asociadas a la 
progresión y las metástasis. Aunque postulan que la forma truncada de este 
receptor puede promover la progresión tumoral hacia un fenotipo más agresivo 
a través de un mecanismo molecular aún desconocido (329). 
Algunos estudio han concluido que la densidad de receptores de 
membrana NK-1R es relevante en la proliferación celular. Si extrapolamos estos 
estudios a nuestra muestra, en la que comprobamos que los CPr  con mayor 
puntuación de Gleason muestran mayor expresión de NK-1R, factor relevante en 
la proliferación celular; así podríamos inferir que a mayor Gleason mayor 
proliferación celular. Por lo tanto, es de suponer que el uso de antagonistas de 
NK-1R como el Aprepitant podía ser un arma terapéutica para los CPr con 
puntuación de Gleason alta. 
En los casos estudiados la invasión perineural se asociaba a una menor 
supervivencia. Una de las características de las células malignas es su 
capacidad para disociarse del tumor primario y establecer depósitos 
metastásicos a distancia. Los vasos sanguíneos y linfáticos son rutas bien 
aceptadas de diseminación. La invasión perineural otra vía de diseminación 
tumoral y se asocia con un mal pronóstico en diversas neoplasias malignas 
incluidas en CCR, cáncer pancreático, de próstata, cabeza y cuello, tracto biliar 
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y estómago (330–334). La invasión perineural se ha asociado en muchas series 
de casos como un fenómeno prevalente en el CCR llegando a aparecer hasta en 
el 33 % de los casos en el momento de la resección. Diversos estudios han 
puesto de manifiesto una correlación estadísticamente significativa entre la 
invasión perineural en el CCR y un aumento en las tasas de recurrencia, 
supervivencia a los 5 años, así como un aumento de la probabilidad de encontrar 
enfermedad metastásica en el momento de la extirpación. Además, este estudio 
ha permitido demostrar que la  expresión de SP a nivel nuclear se relaciona de 
manera estadísticamente significativa con la invasión perineural, resultados que 
concuerdan con los obtenidos por primera vez por Li et al. en 2013 (7), quienes 
afirman que la SP es un mediador de la interacción entre las células tumorales y 
el sistema nervioso, y promueve la proliferación, invasión y neurotropismo del 
cáncer de páncreas. Luego la SP parece promover la invasión perineural en el 
cáncer. Por tanto, el tratamiento con antagonistas SP/NK-1R se puede 
convertirse en una estrategia terapéutica para evitar la diseminación vía 
perineural del CCR. 
Dos variantes naturales del NK1-R, el receptor 407 aa de longitud 
completa (NK-1R-F) que es el objeto del presente estudio y la isoforma 311 aa 
denominada truncada (NK-1R-T) median las acciones de SP. El truncamiento 
del receptor altera parcialmente los motivos de señalización de la cola de 
carboxilo, un sitio crítico para mediar la señalización de NK1-R, dando como 
resultado un receptor "menos eficiente". Aunque NK-1R-F es la isoforma 
predominante en los sistemas nerviosos central y periférico, NK-1R-T se expresa 
en varios tejidos y células, que incluyen monocitos, células NK y células T. El 
dominio de unión SP no se ve afectado por el truncamiento y este sitio es idéntico 




en ambas isoformas del receptor NK1-R. Sin embargo, mientras que las células 
que expresan NK-1R-F responden a concentraciones nanomolares de SP, la 
activación de monocitos y macrófagos, mediada por NK-1R-T, requiere 
concentraciones micromolares de SP para provocar respuestas de señalización. 
Los niveles elevados de SP en plasma se asocian con un aumento de las 
respuestas inflamatorias y los antagonistas de NK1-R reducen la inflamación y 
la producción de citoquinas in vivo(335). 
La administración de antagonistas no peptídicos NK-1R (L-733,060) y 
aprepitant han demostrado actividad antitumoral en líneas celulares de tumores 
gastrointestinales, neuroblastomas, gliomas, melanoma y cáncer de páncreas 
(296,297,304,336). La migración de las células tumorales de la línea MDA-MB-
468 de cáncer de mama y de las células IPC-3 de CPr inducidas por la SP 
podrían ser inhibidas usando el antagonista L-733,060 (337). 
Existen evidencias que sugieren que el receptor NK-1R (forma truncada) 
puede ser una prometedora diana terapéutica para el tratamiento del cáncer 
incluyendo el cáncer de mama (329) y por extrapolación del CPr. Estos datos 
demuestran el patrón diferencial de expresión de NK-1R en el CPr. Los datos de 
los estudios in vitro sugieren que las dos formas del NK-1R pueden ejercer 
funciones opuestas en la regulación de muchos aspectos celulares de la génesis 
tumoral, incluyendo la proliferación, adhesión, infiltración, migración y 
metástasis. Son necesarios estudio futuros para determinar los mecanismos 
moleculares diferenciales entre las dos formas del receptor NK-1R en el CPr. 
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El papel modulador de SP/ NK-1R de las funciones de las células del 
sistema inmune parece estar implicado en la atracción de células inmunes hacia 
el estroma tumoral que van a actuar como promotores de la progresión tumoral. 
Recientemente, se ha documentado un importante papel del componente 
hereditario en el CPr. Así, se ha expresado que diferentes variantes alélicas de 
distintos genes incluidos en distintas vías inflamatorias pueden ser considerados 
factores de riesgo del CPr hereditario (338). 
En las áreas de inflamación crónica de la próstata que son lugares 
frecuentes de desarrollo del CPr (113), se produce una transición de atrofia 
inflamatoria a neoplasia intraepitelial prostática de alto grado en la que abundan 
los macrófagos asociados a los tumores (TAM) . Los TAM suprimen la actividad 
antitumoral del sistema inmunitario, incrementando la diseminación de las 
células tumorales potenciando las metástasis y estimulando la neoangiogénesis 
(339). La expresión de SP/NK-1R también se ha demostrado en los macrófagos 
placentarios (células de Hofbauer) (232). 
Se conoce que SP se expresa a nivel citoplásmico en los macrófagos 
tanto en lesiones agudas como crónicas. Por el contrario, los neutrófilos de 
algunas lesiones agudas han mostrado su negatividad para el citado 
undecapéptido, aunque se ha demostrado que SP se comporta como un 
promotor de la migración de los neutrófilos hacia el foco inflamatorio (340,341). 
También se ha señalado que SP se asocia a la elevación de la expresión 
intracelular de moléculas de adhesión de tipo 1 intracelulares así como  
moléculas de adhesión vascular de tipo 1 en las células endoteliales. Las células 
endoteliales que se encuentran con un antígenos comienzan a expresar SP e 




incrementan la permeabilidad vascular y la expresión de moléculas de adhesión 
(342–344). 
Aunque las terapias selectivas que bloquean la ruta PD-1/PDL-1 han 
mostrado prometedores resultados en varios tipos de cánceres, en especial 
tumores sólidos, el efecto de estas terapias en el CPr es ambiguo, lo que puede 
deberse al fenotipo de los linfocitos hallados en los CPr que pueden ser 
refractarios a la estimulación (345). Otra posible explicación puede deberse a la 
baja expresión de PDL-1 en las células de CPr, aunque el valor de esta 
conclusión queda limitado por el escaso tamaño muestral de los estudios 
realizados. Por ello, se deberían llevar a cabo estudio de cohortes con muestra 
suficiente para determinar la eficacia de esta línea de tratamiento (346). 
La angiogénesis es fundamental para el crecimiento de la masa tumoral. 
El proceso de neoangiogénesis es una característica esencial del desarrollo 
tumoral y se ha asociado con un aumento de la inervación y de la expresión de 
los receptores NK-1R (347). Se trata de un proceso secuencial con proliferación 
de células endoteliales que incrementan el flujo sanguíneo. Posteriormente, se 
produce un proceso de maduración de la regulación del sistema nerovascular en 
los tejidos inflamados, todo ello mediado por SP (301). En nuestro estudio se ha 
demostrado la expresión de SP/NK-1R a nivel del citoplasma celular de las 
células endoteliales los que coincide con otros estudios que demuestran la 
expresión a nivel citoplásmico SP en algunos tejidos inflamatorios y de 
granulación (173,245). La neoangiogénesis se asocia a un incremento en la 
inervación y en la expresión de los receptores NK-1R. Los terminales periféricos 
nerviosos que expresan este neuropéptido están implicados en el crecimiento de 
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los vasos capilares, como se ha podido demostrar in vivo y en células capilares 
cultivadas in vitro (301). La proliferación de células endoteliales se incrementa 
de manera dependiente a la concentración de agonistas de NK-1R, mientras que 
los antagonistas del NK-1R bloquean la acción proliferativa de SP. Por otro lado, 
la acción selectiva de loa agonistas de los receptores NK-2R y NK-3R no tienen 
efecto significativo en la proliferación de las células endoteliales (263,301). Por 
lo tanto, mediante estos receptores, presentes a altas densidades en los vasos 
sanguíneos, SP puede influir fuertemente en la estructura vascular y funcionar 
tanto dentro como alrededor del tumor, aumentando el flujo sanguíneo hacia el 
tumor y fomentando el desarrollo del estroma (245). 
Otro mecanismo por el cual las células inflamatorias regulan la 
angiogénesis y consecuentemente la tumorogénesis, es la producción de 
mediadores proangiogénicos como el VEGF-a (348). Además células supresoras 
del sistema inmune de tipo mieloide (Gr+CD11b+) pueden diferenciarse a células 
endoteliales y directamente incorporarse al endotelio tumoral en animales 
portadores de tumores (349). Otros mediadores solubles derivados de células 
inflamatorias, conocidos como moduladores del desarrollo del cáncer, son las 
proteasas de serina y cisteína, los agentes perforantes de membrana, TNF-α, 
interleucinas e interferones (350). La acción conjunta de estos mediadores 
solubles derivados del huésped, activa la respuesta inmune innata, promoviendo 
el reclutamiento celular, la remodelación tisular y la angiogénesis creando un 
microambiente que favorece la proliferación celular, la inestabilidad genómica, y 
la expansión de ciertas poblaciones celulares hacia microambientes situados en 
tejidos ectópicos, con los que se alcanzaría, finalmente, la transformación 
maligna y desarrollo del cáncer (350). 




El CPr es uno de los tumores en los que más frecuentemente aparece la 
IPN. En nuestro estudio, la IPN se demostró en algunos de las muestras 
estudiadas, como se documenta e la figura 18b. En los casos estudiados la IPN 
se asociaba a una menor supervivencia. Una de las características de las células 
malignas es su capacidad para disociarse del tumor primario y establecer 
depósitos metastásicos a distancia. Los vasos sanguíneos y linfáticos son rutas 
bien aceptadas de diseminación en casi todos los tumores, pero la IPN es otra 
vía de diseminación tumoral, que se asocia con un mal pronóstico en diversas 
neoplasias malignas como el CCR,  el de páncreas, el CPr, el de cabeza y cuello, 
de tracto biliar y el de estómago (330–333). La IPN se ha asociado en muchas 
series de casos como un fenómeno prevalente en el CPr  en las piezas de 
prostatectomía radical. Diversos estudios han puesto de manifiesto una 
correlación estadísticamente significativa entre la IPN en el CPr y un aumento en 
las tasas de recurrencia a los 5 años.  
La presencia de IPN en la biopsia de CPr, definida por carcinoma 
diseminado a lo largo o alrededor de un nervio dentro del espacio perineural, se 
ha encontrado en 15% a 62% de las muestras de CPr (351). La IPN se ha 
identificado como un factor de riesgo adicional e independiente junto a la 
puntuación de Gleason, el estadio clínico y los niveles de PSA en el CPr (366-
385). Algunos estudios, sin embargo, han cuestionado el valor pronóstico 
general de la IPN (39-41,49–51,103,158,198,386,387). Por ello, la IPN no se 
considera de manera universal como un factor pronóstico estándar para orientar 
el tratamiento. Yu et al. han descrito que la IPN en pacientes tratados con 
radioterapia predice mayor riesgo de recurrencia bioquímica a los 5 años de 
seguimiento (371). Según Peng et al. la presencia de IPN en la biopsia de 
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próstata se puede considerar un factor de riesgo independiente de la reducción 
de la supervivencia global específica del CPr en pacientes de bajo riesgo 
tratados con radioterapia (374). Además, este estudio ha permitido demostrar 
que la  expresión de SP a nivel nuclear se relaciona de manera estadísticamente 
significativa con la IPN, resultados que concuerdan con los obtenidos por primera 
vez por Li et al. en 2013 (375), quienes afirman que la SP es un mediador de la 
interacción entre las células tumorales y el sistema nervioso, y promueve la 
proliferación, invasión y neurotropismo del cáncer de páncreas. Luego la SP 
parece promover la IPN en el cáncer. Por tanto, el tratamiento con antagonistas 
SP/NK-1R se puede convertirse en una estrategia terapéutica para evitar la 
diseminación vía perineural del CPr. 
De todas formas, según un estudio publicado por Lubig et al., en este 
mismo año, sería recomendable realizar un análisis cuantitativo del porcentaje 
de nervios positivos para la IPN más que una descripción cualitativa sobre la 
mera presencia de IPN, ya que la primera tiene un valor pronóstico más alto 
(376). 
Es bien conocido que la mayoría de las muertes relacionadas con el 
cáncer se debe a las metástasis del tumor primario, que en el pulmón alcanza el 
el 90%. Está bien establecido, que el CPr tiene una elevada afinidad por generar 
metástasis en el hueso. En nuestro estudio, no se han encontrado metástasis a 
distancia. Pero sí recidivas bioquímicas.  
La SP es un neurotransmisor que se distribuye tanto en el SNC como en 
el SNP y puede modular la formación de hueso osteoblástico a través de su 
receptor NK-1R. La SP, a altas concentraciones (10-8 M), estimula la proliferación 




de las células madres estromales de la médula ósea (BMSC, de sus siglas en 
inglés) en ratones  (Wang 2009). SP también se ha implicado en la prevención 
de la apoptosis y en la estimulación la proliferación celular en médula ósea 
irradiada de ratón regulando la vía apoptótica (An, 2011). Mei et al., experimentos 
se desarrollaron en células derivadas de esta línea celular MC3TC-E1 
osteoblastic-like cells, desarrollaron la hipótesis de que la SP puede promover la 
diferenciación osteoblástica de las BMSC a través de la vía de señalización 
WNT/β-Catenina que parece ser responsable de la proliferación de las mismas, 
mediante la activación de genes dianas (c-myc, c-jun, fra-1 y ciclina D1) 
(377,378). Estos. Por el contrario, los antagonistas del receptor NK-1R pueden 
inhibir la proliferación de las BMSC. Estos hallazgos pueden esclarecer el papel 
del sistema nervioso en la reparación ósea (377). Wang et al., implicaron al 
péptido relacionado con el gen del calcitonina, que es segregado también por el 
SNP, con la promoción de la diferenciación de la línea celular MC3TC-E1 
osteoblastic-like cells (379). En este experimento, encontramos que el 
neuropéptido SP podría promover la diferenciación osteoblástica a través de la 
señalización Wnt y podría mejorar la capacidad angiogénica de las BMSC. 
Está bien establecido que el aumento de las fibras nerviosas en los 
tumores podría ser relevante para el aumento de la tasa de crecimiento tumoral 
y el desarrollo de metástasis. Según Rameshwar et al., la PPT-1 desempeña un 
papel destacable en la regulación hematopoyética (380). Esta y otras funciones 
de la PPT-1 sugieren que su expresión aumentada en las células de la médula 
ósea puede favorecer el alojamiento, la integración de las células tumorales y la 
modificación eventual del microambiente de la propia médula ósea (265). 
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Algunos cánceres que sobreexpresan PPT-1 metastatizan a la médula 
ósea. Algunos autores, sugieren que la disección detallada de las vías 
neuroendocrino-tumorigénicas puede ser importante para las intervenciones 
terapéuticas efectivas en el desarrollo de ciertos tumores como el cáncer de 
mama y la metástasis en su sitio preferencial como en la médula ósea (381–
383). 
Ha quedado demostrado cómo tanto en las células neoplásicas como en 
las del estroma de los casos estudiados se expresan SP y NK-1R. Asimismo, se 
ha detectado la existencia de NK-1R en los vasos sanguíneos situados en el 
estroma adyacente al tumor. Esto puede tener relevantes implicaciones clínicas, 
especialmente a la hora de seleccionar terapias dirigidas a inhibir la formación 
de neovasos. 
Las diferencias detectadas en la expresión (distribución e intensidad de 
tinción) de la SP y NK-1R entre las células neoplásicas y las normales pueden 
estar relacionada con el papel mitogénico del neuropéptido estudiado. Todos 
estos hallazgos son equiparables a los encontrados en todos los estudios previos 
con diferentes estirpes de tumores humanos (249,297,384). 
El papel de la SP como agente promotor de la proliferación celular aún no 
es del todo conocida, como tampoco lo es el papel estimulador de la 
angiogénesis de su receptor específico NK-1R. Se sabe que cuando la SP se 
une a su receptor específico NK-1R se produce una activación de la cascada de 
las proteín-quinasas activadas por mitógeno (MAPK, de las siglas en inglés -
mitogen-activated protein kinase-) incluyendo las quinasas reguladas por 
señales extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) y la p38MAPK. Estas rutas son a menudo 




activadas bajo distintas condiciones y pueden llevar tanto al crecimiento como a 
la apoptosis celular (385,386). El mecanismo por el que este tipo de señal se 
transmite de forma específica está en fase de estudio y parecen jugar un papel 
relevante ciertas proteínas del citoesqueleto y las proteínas señalizadoras 
(5,387). El mecanismo principal por que los receptores de factores de 
crecimiento ligados al GMP-cíclico (GMPc-R, de sus siglas en inglés) activan la 
ruta MAPK es por la liberación de las subunidades β y γ de las proteínas G. Estas 
subunidades reclutan componentes tanto de la vía Ras, como de las vías Shc, 
Grb2 y Scr que conducen a la activación de la proteína Raf-1 y MAPK-1, un 
activador específico del ERK1/2 (388,389). La alteración de cualquiera de estos 
4 puntos confiere a la célula la habilidad de dividirse con independencia de las 
señales de crecimientos presentes en el medio extracelular. 
Dentro de la vía MAPK se ha identificado recientemente la β-arrestina, 
cuyo papel asignado en un principio fue el de mediar el desacoplamiento y la 
internalización del receptor. Actualmente, se piensa que esta proteína juega un 
papel relevante en la activación del ERK1/2 en muchos de los receptores GMPc-
R (390–392). En el caso de los receptores activados por proteínas 2 (PAR2), la 
β-arrestina forman un complejo con el receptor internalizado, Raf-1 y ERK1/2, 
reteniendo las quinasas activadas en el citosol. Por otro lado, los complejos de 
proteínas estructurales, pueden determinar la localización subcelular y la 
especificidad del ERK1/2 y de este modo, dirigir el potencial mitogénico de una 
señal dada. Existe una variante del complejo β-arrestina que contiene el receptor 
adrenérgico β2 y la tirosin-cinasa Scr, la cual conduce también a la activación 
del ERK1/2. No obstante, esta ruta produce una respuesta celular distinta a la 
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anterior, posiblemente esto se deba a que las quinasas activadas por el 
mecanismo antes mencionado tengan una diferente localización subcelular.  
La unión de la SP al NK-1R induce la formación de complejos 
multiproteicos cerca de la membrana plasmática que contienen NK-1R, β-
arrestina, Src y ERK1/2, Una vez activado, ERK1/2 se transloca en el núcleo de 
tal modo que se induce la proliferación e inhibe el proceso de senescencia y la 
apoptosis. La SP estimula la proliferación celular mediante la activación del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y de MAPK (393) activando 
metaloproteinasas de matriz que inducen la liberación de TGF. 
Se ha podido demostrar la relación entre SP y ciertos oncogenes, así 
pues, Luo et al. demostraron que la SP induce la transcripción de RNA mensajero 
del protoncogen c-Myc en la línea celular U-373MG (6). En dicha línea celular, el 
uso de Tyrohostin A25, un bloqueador de la actividad tirosin-cinasa, inhibió 
significativamente la mitogénesis inducida por la SP, lo que sugiere la 
participación de la fosforilación por protein-cinasa en la función mitogénica de la 
SP. La estimulación del NK-1R activa la fosforilación de la tirosina y aumenta la 
actividad enzimática de ERK1/2 y de las MAPK. 
La habilidad para regular la activación Ras y la ruta MAPK por parte del 
receptor acoplado a proteínas G es un punto de control para la regulación del 
crecimiento celular (394). Algunos autores indican que la activación de MAPK 
inducida por SP requiere la presencia de un dominio funcional EGFR-quinasa, 
así mismo se ha visto que la ruta de señalización de EGFR está relacionada con 
la activación Ras (395). Se ha demostrado que el mecanismo de activación del 
EGFR por parte del complejo SP/NK-1R en las células epiteliales del colon, 




produce la activación de metaloproteinasas de la matriz (TAPI-1-sensitive), el 
cual es capaz de separar el precursor pro-TGFα anclado a membrana, 
conduciendo a la aparición de su forma madura en el espacio extracelular. El 
TGFα, que está relacionado con el EGFR, causa tanto su activación como la 
activación de la vía MAPK induciendo la proliferación de enterocitos y células de 
astrocitomas. Esta nueva ruta puede participar tanto en la proliferación celular 
mediada por SP de varias líneas celulares, como en las alteraciones de la 
mucosa en la colitis crónica. Finalmente, estas vías de señalización activadas 
por NK-1R tienen cierta relevancia en la creciente idea de que el complejo 
SP/NK-1R tiene capital importancia en el desarrollo y progresión del crecimiento 
de tumores de distinta etiología incluyendo cáncer de páncreas, gliomas, cáncer 
de mama así como adenocarcinoma de próstata, en humanos. 
Se conoce que la SP estimula la división celular activando NK-1R tanto en 
células normales (252,263,396) como neoplásicas. Además se ha demostrado 
un aumento de la expresión del NK-1R en diferentes líneas celulares tumorales 
como U373 MG, U138 MG, UC11 MG y GAMG de las líneas celulares de gliomas 
humanos así como de astrocitomas y neuroblastomas. En este sentido, se ha 
confirmado una función mitogénica de la SP y NK-1R en la regeneración de 
tisular (397,398).  
Los resultados del presente trabajo ponen de manifiesto que existe un alto 
grado de expresión de NK-1R en el adenocarcinoma prostático. Esto mismo se 
ha puesto de manifiesto en estudios previos sobre varias líneas celulares de 
gliomas humanos. En ellos, la presencia de NK-1R está estrictamente 
correlacionado con el efecto de la SP o la Neuroquinina A en el aumento de la 
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síntesis de DNA y proliferación celular. Diferentes estudios ya presentados 
muestran que la activación de NK-1R mediante concentraciones nanomolares 
de SP induce la síntesis de DNA y la mitogénesis en dicha línea celular,  
Se conoce que la SP, actúa específicamente a través del NK-1R ya que 
al aplicar un antagonista de este receptor se produce una inhibición de la 
multiplicación celular, este efecto es reversible al añadir nuevamente SP, 
incrementándose de nuevo la mitogénesis. Esto mismo ha podido evidenciarse 
en otras líneas celulares, tanto procedentes de neuroblastoma (SKN-BE) como 
de retinoblastoma humano (WERI-Rb-1 y Y-79) (248,296,304,399). 
Se ha comprobado, gracias a la inmunohistoquímica como la expresión 
del NK-1R se encuentra aumentada en diferentes células tumorales humanas en 
relación a las células normales del organismo (249,299,307,319,384).  
Se ha propuesto que el incremento de la concentración de los receptores 
NK-1R en la superficie celular es el mecanismo por el que la SP produciría sólo 
en estas células un aumento de las señales mitogénicas contrarrestando las 
diferentes señales apoptóticas o señales pro-senescencia en la población de 
células neoplásicas (244).  
La estabilidad del genoma y la protección frente a las transformaciones 
malignas son procesos en los que están involucrados una variedad de complejos 
mecanismos, como por ejemplo la inhibición permanente del ciclo celular cuando 
oncogén se activa (362–366). Parece que las células procedentes de lesiones 
premalignas conservan la capacidad de senescencia, cualidad que pierden las 
células tumorales (400). Estudios previos han demostrado que las células que 
escapan a la senescencia tienen un riesgo aumentado de transformación 




maligna. La proliferación autónoma celular es una meta que alcanzan las células 
cancerosas por medio de la activación oncogenes promotores del crecimiento 
(5,50,68,200,271,402,406,407). Esta activación dispara la apoptosis celular en 
un intento de contrarrestar el desarrollo del cáncer (408). El mecanismo por el  
que el tumor contrarresta este intento de autolisis celular es desconocido. Se 
propone que la SP podría jugar un papel clave en este proceso todavía confuso. 
Así, la activación del ERK2 por el NK-1R podría producir la translocación celular 
del Nur-77, como ha sido demostrado por Castro-Obregon et al. (409). Esto 
podría representar un nuevo y rápido factor de crecimiento de supervivencia 
independiente de la regulación génica. 
El hallazgo de que las células del CPr expresan SP/NK-1R, significa que 
existe un mecanismo autocrino-paracrino para la SP. Sería planteable la 
discusión terminológica para decidir si es más conveniente hablar de vía 
autocrina que nucleocrina. Según algunos autores la actividad autocrina es la 
que ocurre en células que sobreexpresan receptores en la membrana plasmática 
y que tras secreción del ligando y unión de éste con el citado receptor se produce 
una reacción en cascada que activa funciones celulares a nivel citoplásmico 
(175–177). El término nucleocrino sería más correcto ya que se ha visto que NK-
1R una vez se ha unido con el ligando se internaliza en la célula y después se 
transloca al núcleo para ejercer su efecto mitogénico y antiapoptótico (177–180).  
La liberación de SP por las células de CPr se unirían al receptor NK-1R, 
activando la migración de las células de cancerígenas para invadir y 
metastatizar. Por eso es fundamental bloquear el receptor NK-1R para evitar la 
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invasión y la metástasis de las células neoplásicas puesto que todas ellas 
expresan el receptor NK-1R y la SP.  
Varios estudios sobre la expresión de NK-1R en distintos tipos de tumores, 
han puesto de manifiesto la presencia de este receptor tanto a nivel de la masa 
tumoral como en el estroma circundante y de los vasos sanguíneos asociados al 
tumor (299,308,309,322,410). Existen numerosas evidencias que demuestran la 
capacidad de los tumores para estimular la angiogénesis peritumoral que ejercen 
mediante la secreción de factores proangiogénicos. Se ha postulado, que la SP 
a través de su receptor NK-1R puede estimular la angiogénesis de una forma 
más simple que las vías clásicamente descritas; el crecimiento de la masa 
tumoral, la infiltración peritumoral y las metástasis a distancia. 
La angiogénesis es un fenómeno esencial para garantizar la nutrición de 
la masa tumoral. Se trata de un proceso secuencial: en una primera fase se 
induce la proliferación endotelial, en una segunda se estimula la formación de 
vasos sanguíneos y el incremento de su flujo, y finalmente, la maduración de los 
sistemas de regulación endógenos neurovasculares. El proceso neoangiogénico 
asentado sobre vasos existentes es una característica común de los tejidos 
sometidos a inflamación crónica así como de aquellos en los que se ha producido 
una herida. Por otro lado, este proceso aparece también en el contexto de la 
progresión tumoral a medida que la masa va necesitando más recursos para su 
desarrollo.  
Como se ha mencionado arriba, tanto la SP, NKA y NKB, actúan como 
neurotransmisores tanto a nivel del SNC como del periférico, Tanto las 
taquicininas como sus receptores pueden expresarse en células de estirpe no 




neuronal contribuyendo a la correcta comunicación entre el sistema nervioso y 
los órganos periféricos: aparato genitourinario, gastrointestinal, cardiovascular, 
respiratorio, inmunitario, entre otros, El hecho de que las taquicininas estén 
relacionadas con tantas funciones fisiológicas puede justificar su sobreexpresión 
en procesos patológicos como el cáncer (411). 
Históricamente, la posible relación entre los factores psicosociales y el 
desarrollo y evolución de las lesiones cancerosas ha atraído el interés de muchos  
científicos; pero este hecho que en bastantes ocasiones se comprueba en la 
clínica ha tenido hasta la actualidad un pobre sustento molecular. En numerosas 
ocasiones, se ha sugerido una posible asociación entre los trastornos 
emocionales y la aparición y progresión del cáncer (412). Por ejemplo, el cáncer 
de mama se ha relacionado con ciertos estilos de vida y con la exposición de 
varios tipos de agentes estresantes. Parece ser que los factores cruciales que 
afectan al crecimiento tumoral son el estrés, la personalidad individual, la 
existencia de apoyo psicosocial y la habilidad individual de hacer frente al estrés 
(413,414), A pesar de ello, hasta la actualidad, las pruebas que justifican a nivel 
molecular esta posible asociación entre el estado emocional y el cáncer no están 
suficientemente contrastadas. 
2.18 Posibles usos clínicos de los antagonistas del NK-1R en el 
cáncer de próstata 
Actualmente, los fármacos antineoplásicos de uso más común en la 
clínica tienen un perfil muy bajo de seguridad junto con un gran número de 
efectos secundarios, algunos de ellos muy graves como aquellos que afectan a 
la producción de células sanguíneas en la médula ósea o los que afectan a otros 
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órganos: hígado, corazón y sistema gastrointestinal, entre otros. Estos efectos 
indeseables aparecen debido a que la actividad que presentan no es selectiva 
para el tejido tumoral. La mayoría de los esfuerzos de la investigación con este 
tipo de fármacos se centran en crear moléculas con mejor perfil antitumoral y 
menos efectos secundarios. Con este fin se vienen diseñando terapias dirigidas 
al tipo de célula tumoral más que al tipo de tumor. Existe un acuerdo general de 
que el aumento de la angiogénesis es un factor importante en el desarrollo y el 
pronóstico del CPr. Por ello, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 
desempeña un papel principal en los eventos moleculares que conducen a la 
progresión del CPr, desde la dependencia de andrógenos hasta la resistencia a 
la castración hasta la diseminación al esqueleto, bevacizumab es un anticuerpo 
monoclonal recombinante anti-VEGF que ha exhibido actividad clínica en 
diferentes tipos de cáncer. Recientemente, se obtuvieron resultados 
prometedores, utilizando bevacizumab en combinación con terapia de privación 
de andrógenos (ADT) en pacientes con CPr sensible a hormonas recurrente 
después de la terapia local definitiva. En el CPr resistente a la castración 
metastásico (mCRPC), se ha descrito actividad antitumoral, aunque sin mejoras 
en la supervivencia general y con una amplia gama de efectos secundarios (415). 
El complejo SP/NK-1R es una vía de señalización fundamental en la 
regulación del crecimiento celular y un objetivo potente para el desarrollo de 
nuevos tratamientos antineoplásicos. Mayordomo et al., (416) describieron que 
la inhibición de SP con anticuerpos inhibe de manera relevante el crecimiento 
celular e induce la apoptosis en líneas celulares de cáncer de mama, colon y 
próstata. Estos efectos se asociaron a una disminución en la vía de activación 
de la quinasa activada por mitógenos. En algunas líneas celulares la inhibición 




de la SP disminuyó el estado estacionario de Her2 y EGFR, por los que se piensa 
que la señalización mediada por SP es importante para la actividad basal de 
estos receptores ErbB. En consecuencia, observamos un bloqueo de la 
progresión del ciclo celular y la inhibición de varias proteínas relacionadas con el 
ciclo celular, incluida la mTOR. La inhibición de SP también indujo la muerte 
celular en líneas celulares resistentes a Lapatinib y Trastuzumab que tienen 
niveles aumentados de Her2 activo, lo que sugiere que este enfoque terapéutico 
podría ser también efectivo para aquellos cánceres resistentes a las terapias 
anti-ErbB actuales. 
La acción de los antagonistas del NK-1R es dosis-dependiente. A bajas 
dosis actúan sobre los NK-1R localizados en el tronco del encéfalo, 
concretamente en el núcleo glosofaríngeo, produciendo un efecto antiemético en 
situaciones de vómitos incoercibles secundarios a fármacos citostáticos. Si la 
dosis aumenta, los antagonistas actúan a nivel central, en el sistema límbico 
(amígdala, hipotálamo, núcleos basales y áreas relacionadas con el 
comportamiento emocional), produciendo un efecto ansiolítico y antidepresivo.  
A dosis mayores, actúan sobre ciertas áreas cerebrales como analgésico central. 
Y a dosis aún mayores, poseen actividad antiinflamatoria. A estas mismas dosis 
o algo superiores, dependiendo del tumor en cuestión y de su estadio, los 
antagonistas del NK-1R desempeñan una actividad antitumoral (inhibición de la 
proliferación tumoral, inhibición de la producción de metástasis, inhibición de la 
reacción inflamatoria peritumoral y de la angiogénesis). Esto, junto con el hecho 
de que algunos preparados pueden ser administrados por vía oral y a que cruzan 
la barrera hematoencefálica, indica que los antagonistas del NK-1R se pueden 
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posicionar como un prometedor grupo de fármacos para el control y tratamiento 
de los tumores malignos. 
Muñoz et al., demostraron la actividad antitumoral in vitro de Aprepitant en 
varias líneas celulares de cáncer, obteniendo unos resultados similares a los 
obtenidos con otros antagonistas del NK-1R (417). Queda por tanto probado la 
acción antitumoral in vitro de un fármaco ya comercializado. Futuras 
investigaciones podrían reconocer el uso de Aprepitant como fármaco 
antitumoral. 
Así mismo, Berger et al. y Muñoz et al., en 2014 realizaron estudios in vivo 
mediante xenoinjerto en ratones, para demostrar la utilidad del complejo SP/NK-
1R como un potencial objetivo para el tratamiento antitumoral. Estos autores 
demostraron que la estimulación de las células tumorales con SP causa un 
aumento en la tasa del crecimiento del tumor y la administración de sustancias 
antagonistas del NK-1R producen una inhibición de este crecimiento; lo que 
demuestra la actividad antitumoral in vivo de Aprepitant en animales de 
experimentación (303,418). 
  




2.20 Propuestas de estudio futuros 
A pesar los resultados obtenidos, todavía queda mucho por hacer para 
poder considerar a este grupo de fármacos como una alternativa real para el 
tratamiento del cáncer. Quedan pendientes ciertos puntos a investigar en 
relación con los antagonistas del NK-1R: 
1. Continuar con estudios que demuestren la expresión de SP/NK-1R en 
otros tumores. 
2. Realizar un estudio prospectivo con una muestra más amplia de 
pacientes con CPr, para comparar la evolución de los pacientes con 
expresión alta de SP/NK-1R y pacientes con expresión nula-débil.  
3. Seguir investigando la acción in vitro de los antagonistas del NK-1R en 
otras líneas celulares tumorales y el uso concomitante con otros 
fármacos antineoplásicos. 
4. Realizar estudios in vivo en animales de experimentación, En este 
sentido sería conveniente llevar a cabo esta investigación en ratones 
“desnudos”. 
5. Llevar a cabo Ensayos Clínicos con los fármacos antagonistas de NK-
1R aprobados por la Agencia Europea del Medicamento. 
 
  


























1. Por primera vez se ha demostrado que SP/NK-1R se expresan tanto en 
células normales como en células tumorales del CPr, así como en las células 
estromales. 
2. Es la primera vez que se pone de manifiesto que tanto SP como su receptor 
NK-1R se expresan en el CPr humano, siendo superior en el tejido tumoral 
que en el normal. 
3. Por vez primera se ha identificado la asociación entre la expresión de SP/NK-
1R con la supervivencia libre de enfermedad a 1, 5 y 10 años y por tanto con 
la aparición de recidivas bioquímicas. 
4. Se ha establecido por primera vez que los tumores con una puntuación de 
Gleason≥7 expresan más SP/NK-1R que los de menor grado, especialmente 
a nivel nuclear de las células tumorales y en las células estromales. 
5. Los tumores que desarrollaron una recidiva bioquímica antes de los 5 o 10 
años de evolución postquirúrgica presentaban mayor expresión de SP/NK-
1R en el tejido prostático. 
6. La expresión de Bcl2 y p53 se asocian a niveles más altos de expresión de 
SP a nivel nuclear y de NK-1R a nivel del citoplasma, pero no se ha podido 
demostrar la asociación de Bcl2 y p53 con la SLE. 
7. Se hacen necesarios estudios prospectivos con mayor muestra para 
establecer definitivamente las asociaciones arriba descritas. 
8. La expresión de SP/NK-1R en las células del CPr contribuye a una mejor 
comprensión de este tipo de tumor 
  




Aportaciones de esta tesis al conocimiento sobre el cáncer de 
próstata y al abordaje clínico-asistencial 
 Se ha demostrado que la tanto la próstata normal como la tumoral 
expresan SP y NK-1R, siendo significativamente superior la 
expresión en el tejido tumoral.  
 Que la expresión de SP/NK-1R es un factor de riesgo de 
progresión, recidiva y metástasis del CPr. 
 Por todo ello, habría que analizar la eficacia y efectividad de los 
antagonistas NK-1R para el tratamiento en monoterapia o terapia 
combinada del CPr. 
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4.2 Anexo II, Tabla de definición de variables 
Nombre 
variable 
Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 




Edad del individuo a la fecha del 
diagnóstico anatomopatológico, 
calculada mediante la diferencia 




Edad (años con un 
decimal) 
Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 






Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
Diagnóstico_AP Diagnóstico histopatológico Independiente Cualitativa 
politómica 
Texto libre Informe de anatomía 
patológica 




No= 0; Sí= 1 Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 
Causa de exitus Causa del fallecimiento Dependiente   Vivo= 0; Muerte 
por Ca de 
próstata= 1; muerte 
por otra causa= 2 
Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 




Edad del individuo a la fecha 
del exitus, calculada mediante la 
diferencia entre la fecha del  del 
fallecimiento y la del diagnóstico. 
Dependiente Cuantitativa 
continua 
Edad (años con un 
decimal) 
Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 





Tiempo transcurrido entre la 
fecha de diagnóstico clínico y 5 
y/o 10 años después o la fecha 
de exitus por CPr 
Dependiente Cuantitativa 
continua 
Tiempo en meses 
con 1 decimal 
Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 






Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 
Recidiva 
bioquímica 
Elevación de las [PSA]pl 




No= 0; Sí= 1 Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 
Metástasis Aparición de una metástasis a 
distancia de adenocarcinoma 




No= 0; Sí= 1 Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 
Localización 
metástasis 




No= 0; Sí= 1 Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 





Tiempo transcurrido entre la 
fecha de diagnóstico clínico y la 




Tiempo en meses 
con 1 decimal 
Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 
Radioterapia Se registrará si recibió algún 
tipo de tratamiento radioterápico 
Independiente Cualitativa 
dicotómica 
No= 0; Sí= 1 Historia Clínica (DIRAYA 
AP/AE-Estación Clínica), 
TiCares, Registro 
Provincial del Cáncer. 
Patrón Gleason 
principal 
Puntuación según la escala de 
Gleason en el patrón histológico 
predominante del tumor en la 
pieza de prostatectomía radical 
Independiente Cuantitativa 
escala 
{3, Gleason 3}... Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
Patrón Gleason 
secundario 
Puntuación según la escala de 
Gleason en el patrón histológico 
secundario del tumor en la pieza 
de prostatectomía radical 
Independiente Cuantitativa 
escala 
{2, Gleason 2}... Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
Puntuación 
Gleason 
Sumatorio de la puntuación de 
los dos patrones 
Independiente Cuantitativa 
escala 
{5, 5}... Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 






Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 
Patrón de 
Gleason 
Anotación en forma de suma 
de los patrones predominante y 
secundario del tumor 
Independiente Cualitativa 
politómica 
{1, 5 (3+2)}... Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
  Clasificación TNM patológica  Independiente Cualitativa 
politómica 
Ninguna Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
Tumor (pT) Grado de infiltración dee 
descrito por el patólogo siguiendo 




pT2= 1; pT3= 2 Informe de anatomía 




Adenopatías descritas por el 
patólogo siguiendo los criterios 
de la AJCC 8th Edition 
Independiente Cualitativa 
dicotómica 
No= 0; Sí= 1 Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
Afectación ápex Afectación del vértice o ápex 
prostático descrita por el patólogo 
en la hematoxilina-eosina 
Independiente Cualitativa 
dicotómica 
No= 0; Sí= 1 Informe de anatomía 
patológica del HSJDA 
PSA 
prequirúrgico 
Concentración plasmática de 
Antígeno prostático específico 




ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 
postquirúrgico 
[PSA]pl obtenido entre uno y 




ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2010 [PSA]pl obtenido en 2010 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2011 [PSA]pl obtenido en 2011 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2012 [PSA]pl obtenido en 2012 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 






Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 
PSA 2013 [PSA]pl obtenido en 2013 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2014 [PSA]pl obtenido en 2014 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2015 [PSA]pl obtenido en 2015 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2016 [PSA]pl obtenido en 2016 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2017 [PSA]pl obtenido en 2017 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 
laboratorio del HSJDA 
PSA 2018 [PSA]pl obtenido en 2018 Independiente Cuantitativa 
continua 
ng/ml Base de datos del 




del oncogen Bcl2 
Independiente Cualitativa 
dicotómica 




del gen supresor p53 
Independiente Cualitativa 
politómica 







Intensidad de la tinción 
inmunohistoquímica a nivel del 
citoplasma de las células 








Estudio microscópico IHQ 




Porcentaje de citoplasmas de 
células tumorales teñidos con 
anticuerpos anti-Sustancia P 
Independiente Cualitativa 
politómica 
0%= 0; <1%= 1; 1-
10%= 2; 10-33%= 
3; 33-66%= 4; 
≥66%= 5 
Estudio microscópico IHQ 
cuantificado con Escala 
Allred 






Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 
SP global 
citoplasma 
Puntuación global obtenida 
mediante la suma de la 
intensidad y distribución de la 
inmunotinción con anticuerpos 
anti-SP según la puntuación de 




Escala del 0-8 Estudio microscópico IHQ 




Intensidad de la tinción 
inmunohistoquímica a nivel del 
núcleo de las células tumorales 
con anticuerpos anti-Sustancia P 
Independiente Cualitativa 
politómica 




Estudio microscópico IHQ 




Porcentaje de núcleos de 
células tumorales teñidos con 
anticuerpos anti-Sustancia P 
Independiente Cualitativa 
politómica 
0%= 0; <1%= 1; 1-
10%= 2; 10-33%= 
3; 33-66%= 4; 
≥66%= 5 
Estudio microscópico IHQ 




Puntuación global obtenida 
mediante la suma de la 
intensidad y distribución de la 
inmunotinción con anticuerpos 
anti-SP según la puntuación de 




Escala del 0-8 Estudio microscópico IHQ 




Intensidad de la tinción 
inmunohistoquímica a nivel de las 
células estromales con 
anticuerpos anti-Sustancia P 
Independiente Cualitativa 
politómica 




Estudio microscópico IHQ 




Porcentaje de células 
estromales teñidos con 
anticuerpos anti-Sustancia P 
Independiente Cualitativa 
politómica 
0%= 0; <1%= 1; 1-
10%= 2; 10-33%= 
3; 33-66%= 4; 
≥66%= 5 
Estudio microscópico IHQ 
cuantificado con Escala 
Allred 






Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 
SP Global 
estroma 
Puntuación global obtenida 
mediante la suma de la 
intensidad y distribución de la 
inmunotinción con anticuerpos 
anti-SP según la puntuación de 




Escala del 0-8 Estudio microscópico IHQ 





Intensidad de la tinción 
inmunohistoquímica a nivel del 
citoplasma de las células 








Estudio microscópico IHQ 





Porcentaje de citoplasmas de 




0%= 0; <1%= 1; 1-
10%= 2; 10-33%= 
3; 33-66%= 4; 
≥66%= 5 
Estudio microscópico IHQ 




Puntuación global obtenida 
mediante la suma de la 
intensidad y distribución de la 
inmunotinción con anticuerpos 
anti-NK1-R según la puntuación 
de Allred a nivel del citoplasma 
de las células tumorales 
Independiente Cuantitativa 
escala 
Escala del 0-8 Estudio microscópico IHQ 





Intensidad de la tinción 
inmunohistoquímica a nivel del 
núcleo de las células tumorales 
con anticuerpos anti-NK-1R 
Independiente Cualitativa 
politómica 




Estudio microscópico IHQ 





Porcentaje de núcleos de 




0%= 0; <1%= 1; 1-
10%= 2; 10-33%= 
3; 33-66%= 4; 
≥66%= 5 
Estudio microscópico IHQ 
cuantificado con Escala 
Allred 






Definición conceptual Tipo variable Naturaleza 
variable 
Ninguna Fuente de datos 
NK1-R Global 
núcleo 
Puntuación global obtenida 
mediante la suma de la 
intensidad y distribución de la 
inmunotinción con anticuerpos 
anti-NK1-R según la puntuación 




Escala del 0-8 Estudio microscópico IHQ 
cuantificado con Escala 
Allred 
 
 
  
